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a Le tétanos de homme et des animaux reconnait pour cause 
: la contamination d’une plaie par des produits recelant les spores 
du bacille tétanique, forme sous laquelle ce dernier résiste aux 
a agents de destruction et conserve sa vitalité dans les milieux 
i extérieurs. _ | 

. Les spores du bacille tétanique sont tres répandues autour 
4 de nous; elles se rencontrent pour ainsi dire partout, dans le-sol, 
; les poussiéres des habitations, a la surface des végétaux, dans 
4 les excréments des herbivores, les fumiers, les eaux les -plus 
e pures et les vases qu’elles déposent. Nombreuses d’autre part 
q sont les circonstances de la vie ordinaire qui peuvent apporter 
ces germes au contact d’une solution de continuité des tissus ; 
: or la clinique enseigne que la maladie survient aussi bien, sinon 
; plus souvent, a la suite de plaies légéres qu'aprés les trauma- Me 
; tismes graves. Malgré ce concours de circonstances qui semble- 
a rait devoir multiplier les cas d’infection, le tétanos n’en resle 
a pas moins.une maladie rare. 


Cetle rareté du tétanos, malgré |’ ubiquité du germe, releve 
25 Me 
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sans doute de conditions saisissables. Pour l’interpréter, il est 
loisible de supposer que si la pénétration du bacille spécifique 
dans une plaie est la cause essentielle du tétanos, cette cause ne 
suffit peut-étre pas; a celle-ci doivent s’en ajouter d'autres dont 
Yintervention est nécessaire pour que la maladie se réalise. 
Quels sont alors ces facteurs secondaires? Dépendent-ils de la 
nature de la plaie? de la qualité ou de la provenance de la 
matiére infectante? de l’action des microbes multiples qui sont 
toujours mélangés aux spores dans les milieux extérieurs? La 
plaie provocatrice du tétanos est, en effet, simultanément souillée 
par les spores spécifiques et par des espéces bactériennes diffé- 
rentes; parmi ces derniéres, il en est peul-étre qui déterminent 
dans les tissus des modifications propices a l’infection. Si l’inter- 
vention de certains agents est réellement indispensable a la 
genése du tétanos, on congoit encore que 1a ou ils feront défaut, 
la maladie ne se produira pas, le microbe pathogéne ne pouvant 
alors végéter dans la plaie. Autant d’hypothéses qui sont jusli- 
ciables d’un controle expérimental. Il est facile, en effet, de 
réaliser chez animal les conditions Jes plus simples de l’infec- 
tion, celles gui résultent, par exemple, de l’introduction de 
spores tétaniques a l’état de pureté dans les lissus sains ou 
dans les tissus modifiés par le traumatisme; puis de reproduire 
la complexité de l'infection naturelle en faisant agir concurrem- 
ment les spores et les microbes qui les accompagnent dans les 
milieux extérieurs. Des résultats obtenus devra ressortir quelque 
Jumiére sur la part de chacun de ces facteurs dans la pathogénie 
de la maladie. 

Au cours d’une étude sur le tétanos', lun de nous, en colla- 
boration avec M. Vincent, a déja produit des faits expérimentaux 
qui fournissent un appui aux inductions ci-dessus. Mais, de ces 
faits, celui qui servait de base aux conclusions sur l’étiologie de 
la maladie a été conteslté; les autres n’apportaient pas une 
démonstration complete. 

Il était donc utile de reprendre l'étude de cette question 
afin de confirmer par de nouvelles preuves le point mis en doute, 
et d’établir d’une maniére suffisante ceux qui avaient été simple- 
ment effleurés. Tel est le but de ce travail. 


, 4. encore et Vincent, Contribution & l'étude du tétanos. Ann. Inst. Pas- 
eur, 4. : ’ 


LES SPORES TETANIQUES PURES ET PRIVEES DE TOXINE NE SE 
DEVELOPPENT PAS DANS LES TISSUS SAINS. 


Les spores tétaniques existent dans la nature a un état un 
peu différent de celui que l’on observe dans les cultures du labo- 
ratoire. Ici, en effet, elles sont immergées dans un liquide 
contenant le poison que le microbe a élaboré durant sa végéta- 
tion; sion inocule & un animal des germes puisés dans ce milieu, 
on injecte en méme temps une dose de poison capable par elle 
seule de provoquer le tétanos. Dans la nature il n’en est plus 
ainsi, et, pour des raisons faciles a concevoir, les spores s’y ren- 
contrent dégagées de cette toxine préformée; pénétrant dans 
les tissus, elles auront a germer et a végéter avant de sécréter 
le poison qui produira la maladie. Pour étudier comment les 
spores se comportent dans l’organisme vivant, il conviendra 
done de se rapprocher le plus possible des conditions naturelles 
et d’opérer avec des spores privées de toute trace de toxine. 


A. — Des spores privées de toxine. 


Séparer les spores du poison que les bacilles ont élaboré 
dans une culture, sans altérer leur vitalité, n’est pas aussi 
simple qu’on pourrait le supposer. L’un de nous avait cra 
obtenir ce résultat par le chauffage 4 une température égale ou 
légérement supérieure a 65°, ou par un lavage prolongé; ni 
Yun ni l’autre de ces moyens ne suffit. 


Résistance du poison téanique a la chaleur. — L’emploi du 
chauifage 4 65°-67° reposait sur cette notion généralement 
acceptée que le poison tétanique est détruit par la température 
de 65° maintenue pendant cing minutes ‘. Mais cette notion n’est 


4. Ce fait avancé par Knud Faber, reproduit par Tizzoni, avait paru exact a lun 
de nous aprés constatation que le chauffage indiqué rendait ivoffensifs pour le 
cobaye 2 et 3c. c. d'une culture filtrée, qui antérieurement donnait le tétanos au 
méme animal a la dose minima de 0¢¢,004. M. Kitasato a exprimé par la suite la 


méme opinion. 


Se 
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pas exacte sous la formule qu'elle a reque. Le chauffage a 65°- 
67° durant 5, 10 ou 15 minutes diminue considérablement, ilest 
vrai, la toxicité des cultures filtrées, mais il ne la détruit pas : 
Vinjection au cobaye de 6 ou Se de liquide ainsi traité déter- 
mine soit un tétanos chronique, soit un tétanos moriel, suivant 
la richesse en toxine dela culture employée. Le poison supporte 
méme, sans étre annihilé, des températures bien supérieures 
appliqguées pendant un laps de temps excédant cing minutes. 
Ainsi des cultures filtrées, chauffées 10 et 45 minutes 4 709-75°, 
provoquent un tétanos mortel chez le cobaye lorsqu’on les 
inocule ala dose de 13°. Méme apres un chauffage de une heure 
4 80°, elles produisent encore, 4 la méme dose, des symptémes 
tétaniques graves. Peut-étre des températures plus élevées 
seraient-elles insuffisantes pour détruire entitrement la toxicité 


des cultures filtrées ‘. ‘ 


Le poison tétanique est donc bien plus résistant qu’on ne 
Yadmettait jusqu’ici; la chaleur l’atténue, mais la température de 
80° ne supprime pas complétement son activité. Ce fait doit étre 
prisen considération lorsqu’on injecte aun animal sensible comme 


“le cobaye des doses fortes d’une culture chauffée a 65°-67°; celle- 


ci pourra contenir une quantité encore appréciable de toxine 
active. Il serait facile, il est vrai, d’éviter celte intervention du 
poison dissous dans les cultures en n’utilisant pour les inocula- 
tions que les spores elles-mémes, séparées du liquide ow elles se 
sont formées. Mais alors surgit une difficulté nouvelle. 


Tes bacilles itaniques contiennent de la toxine. — La toxine que 
les bacilles tétaniques élaborent pendant leur culture ne diffuse 
pas en entier dans le liquide ambiant. Une quantité notable, 
voire méme grande, reste contenue dans le corps des bacilles, 
et, cette toxine, comme celle qui est-dissoute dans le milieu 
nutrilif, n’est pas. détruite par les chauffages auxquels on soumet 
les spores. 


4. Les recherches de cet ordre comportent des difficultés. Pour établir la limite 
derésistance alachaleurdu poison tétanique, ilestnécessaired’ injecter au cobaye des 
doses considérables de cultures filtrées. Ces liquides sont évaporés dans le vide et 


réduits 41 ou 2°¢ avant d’étre soumis au chauffage; or, Ace degré de concentra- 


tion, ils déterminent sous la peau des lésions graves, suivies de sphacéle presque 
immédiat et de I’élimination partielle de la substance injectée. 


ee 
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L’existence du poison tétanique dans l’intérieur des bacilles 
pouvait étre prévue depuis les travaux de Buchner, mais elle 
n’avait pas été signalée. Une épreuve trés simple permet de 
Pétablir. On décante avec le plus grand soin toute la partie 
liquide @une culture achevée, de facon a ne recueillir que le 


x 


dépét microbien. Les spores ainsi obtenues sont chauffées a 


aN 


diverses températures, supérieures A 65°, puis additionnées 
d’eau stérile. Vers le 20° ou le 25° jour, l'eau ot les germes ont 
séjourné renferme assez de toxine pour que, apres filtration sur 
terre poreuse, elle puisse déterminer chez les cobayes, soit un 
tétanos mortel, soit un tétanos chronique. Quelques exemples 
en fourniront la preuve. 


a. — Le dépét d'une culture de 45 jours dans 50 ec. c. de bouillon est 
‘chauffé pendant 20 minutes a 67°, puis additionné de 15 c. c. d’eau stérile. 
La macération se fait au contact de l'air, & la température de 38°. Aprés 
21 jours, le liquide est décanté, filtré sur une petite bougie Chamberland, 
puis évaporé dans le vide jusqu’a réduction a 2 c. c. Ensemencé, ce liquide 
ne donne lieu & aucun développement. Injecté sous la peau d’un cobaye a 
la dose de 1c. c. il provoque le tétanos et la mort en 20 heures. 

b. — Le dépét d'une culture de un mois dang 20 c. c. de gélatine est 
chauffé pendant {5 minutes a 70°, puis mis 4 macérer au contact de l’air 
et a la température du laboratoire dans 8c.c.d’eaustérile. Aprés 21 jours, le 
liquide est filtré sur une petite bougie Chamberland, concentré dans le vide 
jusqu’a réduction a 1 ¢. c., el injecté ensuite sous la peau d'un cobaye. En 
moins de 24 heures l’animal devient tétanique et meurt le troisiéme jour. 
L’ensemencement du liquide provenant de la filtration est resté stérile. 

ec. — Le dépét dune culture de 28 jours dans 200 c.c. de bouillon est 
chauffé pendant une heure a 80°, puis additionné de 15 c. c. d’eau stérile. 
On laisse macérer au contact de lair, 4 la température du laboratoire. 
Aprés 30 jours, le liquide est décanteé, fillré sur terre poreuse, concentré dans 
le vide et injecté sous la peau d'un cobaye, Au cinquiéme jour, l’animal 
présente les premiers signes d’un tétanos qui devient chronique et se 
termine par guérison. i 


Aye way 


La nature du liquide dans lequel ont baigné les spores, et 
ce fait que la macération s’est effectuée au contact de l’air 
excluent toute possibilité d’une végéltation des germes. La 
toxine contenue dans les Jiquides ne provient donc pas d’une 
sécrétion nouvelle, mais uniquement de celte réserve que les 
bacilles conservaient dans leur intimité et qu’ils ont cédée 
par dialyse. Il apparait ainsi que, malgré le chauffage a 67° 
70° et méme 80°, les spores recélent encore une quantité de 
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poison actif d’autant plus ee que la température de chauffe 
a été moins élevée. R 

Mais la filtration élimine ie ces recherches la proportion 
notable de toxine quia été retenue par la terre poreuse ; aussi 


Jes liquides sont-ils devenus, de ce fait, moins actifs qu'ils ne 


l’étaient a l’origine. Pour mieux apprécier la teneur en poison 
des cellules microbiennes, il convient de ne pas recourir a la 
filtration. Par le repos & une température constante, les spores 
que l’on fail macérer s’accumulent a la partie déclive du tube, 
surmontées par un liquide limpide, dont les tranches supérieures 
ne contiennent habituellement pas de bacilles. En puisant avec 
précaution on recueille, pour les inoculations, un liquide privé 
de germes ou n’en renfermant qu’un nombre négligeable. Si 
lV’expérience ainsifaite n’a pas laméme rigueur quela précédente, 


‘du moins elle offre l’avantage de ne rien laisser perdre de la 
toxine abandonnée par les spores; et alors, par l’injection de 


doses relativement faibles, on peut vérifier la toxicilé des liquides 
de macération. Ainsi des dépéts de cultures de 1 4 2 mois dans 
10, 30, 50c.c.de bouillon sont chauffés a 72° pendant 20, 30 et 
méme 60 minutes, puis mis 4 macérer dans 5 ou6c. c. d’eau stérile. 
Aprés 15 et 20 jours, 1c. c. ou 0°," de ces liquides donnent aux 


jeunes cobayes un tétanos mortel. Celui-ci n’est point du aux 


quelques spores qui ont pu étre introduites sous la peau, car 
Vinoculation d’une quantité égale ou double du méme liquide 
préalablement chauffé 10 ou 15 minutes a 67°, ne détermine pas 
la maladie chez les témoins. De méme avee des dépdts de 
culture chauffés 60 minutes & 80°, ou 10 minutes a 90°, on 
constate que l’eau dans laquelle les spores ont été plongées 
renferme assez de poison pour produire des symptomes téta- 
niques chez les jeunes cobayes. 

Une macération de 15 ou 20 jours ne suffit pas pour extraire 
Ja totalité du poison que contiennent les bacilles ; si on renou- 
velle plusieurs fois le liquide, on peut encore, apres deux mois 
et plus, en trouver une quantité suffisante pour produire le 
tétanos, Le dépdtd’une culture de un mois dans 50 c.c. de bouillon 
est chauffé pendant une heure a 72°, puisadditionné de 6c. ¢. d’eau 
stérile. De15 en 15 jours, i quatrereprises différentes, on décante 
le liquide et on le remplace par une égale quantilé d’eau stérile. 
Le premier liquide décanté tue le cobaye ala dose de Qc¢,5. Le 
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deuxitme détermine, & la dose de 1 c. c., un tétanos tres 
grave mais curable. 2c. c. cubes du troisitme provoquent un 
tétanos chronique. Entin 3,5 de la quatrikme macération 
déterminent encore des symptomes tétaniques localisés. Dans 
une expérience similaire, aprés deux mois et demi de macération 


comportant cing Ste chee als successifs, le dernier liquide 


a tué un jeune cobaye 

Les spores een des cultures contiennent donc une 
grande quantilé de poison, qu’elles n’abandonnent que lentement 
aux liquides dans Jesquel!s on les immerge; peut-étre aussi y 
existe-t-il sous une forme qui le rend moins altérable que le 
poison dissous dans les milieux nutritifs ot le bacille’ a vécu®. 
Des lors il est évident que lorsqu’on inocule a des animaux trés 
sensibles, comme la souris et le cobaye, des doses un peu élevées 
de spores, que l’on croit privées de toxine par le chautfage a 67°, 
70°, 75° et méme 80°. on injecte en réalité des spores contenant 
une quantité plus ou moins grande de poison actif; celui-ci 
pourra, par lui seul, produire le tétanos et la mort, en dehors de 
toute végétalion des germes inoculés. » ‘ 

Que an ait recours au chauffage ou au lavage, la difficulté 
est donc grande pour obtenir des spores rigoureusement privées 
de toxine; il est possible cependant de réduire celte derniére au 
minimum d’activité. La chaleur, en effet, l’atténue d’une maniére 
sensiblement proportionnelle au degré de la température appli- 
quée et a Ja durée de cette application. Un chauffage a 80° n’al- 
tere pas les germes. Méme apres 6 et 8 heures de ce traitement, 
ceux-ci conservent Jeur aptitude a végéter dans le bouillon et 
leur propriété pathogéne; mais la toxine qu’ils reliennent se 
trouve, par contre, considérablement modifiée, d’autant plus 
que la température indiquée aura été maintenue pendant un 
temps plus long. Un chauffage de trois heures donne a cet égard 


4. L’un de nous avait cru trouver dans le lavage des spores sur le culot d’une 
bougie Chamberland. un moyen, facile et rapide pour éliminer la toxiue; les. faits 
ci- dessus démontrent qu’un lavage, méme de longue durée, ne eonduitait pas 
sirement a ce résultat. 

-2. Pour produire le tétanos chez le cobaye avec des cultures filtrée ées et chauffées 
4 70°, il faut injecter des doses de40 4 18 c. c., tandis que 0c¢,5 d’un liquide dans 
lequel ont macéré des spores chauffées 4 heure 4 72, suffit a provoquer le tétanos.: 
Ou bien Ja quantité de poison contenue dans les spores est supérieure a celle qui 
diffuse dans le liquide de culture, ou bien le premier résiste mieux a la chaleur 
que lesecond. L’une et l'autre hypothése sont plausibles. 
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des résultats favorables; non pas que le poison soit ainsi 
détruit, mais son altération est déja suffisante pour que Pon 


puisse inoculer un nombre considérable de spores a un animal, 
sans l'intoxiquer du méme coup. On congoit toutefois qu "UL 


existe, au point de vue des doses maximia, une limite qui ne — 
doit pas étre franchie; cette limite est imposée par la sensibilité 


variable de chaque espece animale a la‘toxine qui reste active 
dans les spores, Le fait est surtout a retenir lorsqu’on opere sur 
le cobaye, dont la sensibililé aux ‘plus faibles doses de poison 
est bien connue. A:défaut de cette précaution, on risque de pro- 
voquer un tétanos, qu'une interprétation erronée imputera a la 
germination des spores, alors que l’examen du point infecté n’en 
fournit aucune preuve; la maladie aura été produite par la toxine 
préformée que les spores ont introduite dans les tissus, 


B. — Les spores pures ne germent pas dans les tissus sains. 


En s’appuyant sur les notions précédentes, il est facile de 
démontrer que les spores tétaniques pures n’ont aucune tendance 
a végéter dans les tissus sains, méme lorsqu’elles y pénetrent en 


nombre considérable. 


Expérimentation sur le cobaye. — Dans un mémoire antérieur, 
Pun de nous a avancé que lV’on pouvait, sans provoquer le tétanos, 
injecter au cobaye une dose élevée de culture en- bouillon, 
préalablement chauffée 4 65°-67°. Bien que ces conditions soient 
de beaucoup les moins favorables a la démonstration, puisque la 
température appliquée laisse encore dans les spores une guantilé 
trés notable de toxine active, il a paru utile de répéter ces expé- 
riences pour en confirmer exactitude leurs résultats auront 
peut-étre une valeur particulitre pour ceux qui attribueraient 
aux chauffages plus énergiques une action défavorable sur la 
vitalité des germes, ce qui n’est pas, | 

Trente cobayes, jeunes pour la plupart, ont recu de {1/2 a 
2/3 dec. c. de cultures en bouillon datant de 18 jours a 3 mois, 


chauffées pendant 30 minutes a 67° ct 68°. Un seul de ces ani- 


maux, igé de deux mois, mourut tétanique; l’examen du foyer 
q’ iocilanee a permis d’établir que le tétanos n’avait pas été 
provoqué par la germination des spores. Des 29 autres cobayes, 
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3 présenterent une raideur passagere des muscles’ voisins: du 
point d'inoculation, et 26 n'ont manifesté aucun trouble ‘appré- 
ciable. © | foe} 


Cependant le nombre des spores injectées avait été con 
sidérable. On a recherché, en effet, par des enseméncements 
en gélatine, quelle était la proportion approximative des spores 
contenues dans le volume de culture inoculé, et bien que la 
valeur de ces numérations ne soit ‘pas absolue, les résultats 
qu’elles ont fournis ne méritent pas moins d’étre cités. Les 
chiffres suivants ont été relevés pour divers essais : 


1,734,000 spores. 1,800,000 spores. 
1,156,000 — 2,456,000 — 
4,224,000 — 4,600,000 — 
4,568,000  — 4,363,000 — 


Quel produit tétanigéne recueilli dans le sol ou les plaies 
recélera jamais autant de germes que ces volumes de culture 
inoculés impunément! 

Les doses supérieures aux précédentes peuvent étre mortelles. 
Un centimetre cube est parfois bien toléré, mais d’autres fois, et 


cela dépend surtout de la richesse de la culture employée *, le 


tétanos survient. Alors, au point de Vinoculation, on constate 
un fait qui serait de nature 4 surprendre, si les notions établies 
plus haut n’en donnaient l’explication. Les spores sont restées a 
Vétat de germes, inclus presque tous dans les leucocytes. Nulle 
part, malgré l’examen le plus minutieux, on ne rencontre des 
bacilles filamenteux impliquant une végétation. Les spores n’ont 
pas évolué et cependant le tétanos s’est produit; c’est que ces 
spores contenaient encore de la toxine active qui, diffusant dans 
la lymphe ambiante, a suffi pour provoquer la maladie. 
Avec‘les cultures en bouillon chauffées'’ 80° pendant trois 
heures, la dose inoffensive s’éléve notablement. On peut en 
injecter 1 c. ¢., 1°,5 sous la peau ou dans le péritoine des 
cobayes adultes. Des animaux de forte taille résisteront a 2 c. ¢. 
et méme 2¢,5. Mais ces derniéres doses ne sont pas toujours 
supportées, et il survient parfois, soit un tétanos localisé et 


4. Les cultures en gélatine sont toujours plus abondantes que les cultures en 
bouillon et contiennent, 4 volume égal, un nombre de bacilles bien plus grand 
que ces derniéres\; de ce fait, les doses des unes et des autres que l’on peut 
injecter impunéme nt au cobaye ne sont pas identiques. 


PON eats 


34 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


curable, soit un tétanos mortel. Chezles animaux quisuccombent, 
on ne trouve encore aucun indice de la germination des spores ; 
la pathogénie de ce tétanos est justiciable de la méme interpré- 
tation que ci-dessus. 

Le cobaye qui ne résiste pas a Vineeulation d'un produit 
iétanigene provenant de Ja terre ou d’une plaie, tolére donc 
des milliers de spores lorsque celles-ci sont introduites pures 
dans un tissu sain; on est bien fondé a dire que, dans ces condi- 
tions, les germes du tétanos sont incapables de prospérer. 

Cette notion et les conséquences qui peuvent en découler ont 
été contestées. Dans une courte communication a la Société de 
Biologie ' visant le travail ot ce fait était établi pour la premiere 
fois, M. Sanchez-Toledo a avancé que l’inoculation au cobaye 
de 0°¢,5 d’une culture en bouillon ou en gélatine, chauffée pen- 
dant une heure 4 70, 80 et méme 90°, déterminait le tétanos et la 
mort en 24 heures; que, par suile, toutes les déductions sur la 
pathogénie du tétanos dérivées de Ja notion ainsi infirmée, ne 
pouvaient étre acceptées. La réponse déja donnée par lun de 
nous ® 4 la note dont il s’agit, dispensera de discuter longuement 
la valeur de cette négation sommaire. Mais il convient de rappe- 
Jer que, dans des expériences contradictoires, M. Sanchez- 
Toledo n’a pu reproduire Jes résultats qui avaient molivé ses 
conclusions. Cing cobayes auxquels il a inoculé alors de 1/8 a 
2/3 de c. c. de ses cultures chauffées pendant une heure a 72°, 
n’ont présenté aucun symptéme tétanique, comme d ailleurs les 
animaux inoculés par nous, en sa présence, avec des doses 
variables de cultures chauffées 4 67°. Cette double épreuve a 
done confirmé les notions que M. Sanchez—Toledo avait cru, 
trop prématurément il est vrai, devoir contredire. De ce que cet 
auteur a pu obtenir, dans des expériences successives, des ré- 
sultats aussi contraires, d’abord positifs, puis négatifs, il faut 
conclure qu'il n’avait pas toujours opéré dans des conditions 
identiques, semblables a celles que nous réalisions. Une cause 
derreur a pu se glisser dans ses premieres recherches. L’inocu- 
lation de 0°,5 de cultures chauffées pendant une heure a 70, 80, 


1. Sancuez-Toteno, De la virulence du microbe du tétanos débarrassé de ses 
toxines. Soc. de Biologie, 20 juin 1894. 

2. Vattnann, Sur l'inoculation aux animaux du bacille tétanique dépourvu de 
toxine. Soc. de Biologic, juillet 1891. 
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90° tuait, dit-il, les cobayes en 24 heures. Or, tous ceux qui 
ont T'habitude d’expérimenter sur le tétanos savent qu’une 
évolution aussi rapide de la maladie ne survient chez le cobaye 
qu’aprés V’injection de doses relativement grandes de toxine. 
Jamais, avec les cultures chauffées aux températures indiquées, 
méme en exagérant outre mesure les doses, nous n’avons 
pu reproduire des résultats semblables. Ainsi, apres l’injection 
dans le péritoine du cobaye de 10, 15, 20 et méme 30 c. c. de 
cultures en bouillon chauffées une heure a 90, 85, 82 et 80°, les 
premiers signes du tétanos n’apparurent que dans un délai 
variant entre 48 heures (cas le plus rare) et 4 jours; Ja mort est 
survenue du troisiéme au dixiéme jour qui asuivi inoculation. 
De ce fait nous nous croyons autorisés 4 conclure que si M. San- 
ehez-Toledo a provoqué en 24 heures le tétanos et ]a mort des 
cobayes, c’est sans doute parce que le chauffage de ses cultures 
n’avait pas été effectif : les spores inoculées contenaient une 
telle proportion de poison actif que les animaux mouraient 
sidérés par.une intoxication immédiate, laquelle n’avait rien de 
commun avec le tétanos consécutif ala végétation. des germes. 

L’exactitude du fait que nous avoris avancé reste donc 
entire. Cette innocuité des spores pures et sans toxine n’est en 
tien subordonnée & des conditions tenant a la provenance du 
bacille tétanique, 4 l’Age de ses germes ou au milieu nutritif 
dans lequel ils se sont formés. Les résultats sont identiques 
lorsqu’on inocule comparativement nos cultures habituelles 
dérivées d'un tétanos humain, et les cultures empruntées a 
MM: Nocard, Kitasato et aussi 8 M. Sanchez-Toledo. Que les 
spores soient dgées de un mois ou de six.mois, qu’elles aient été 
formées en gélatine ou en bouillon, dans le vide absolu ou relatif, 
les résultats sont semblables. I] n’y a donc pas lieu de faire 
intervenir, comme lestimait a tort M. Sanchez-Toledo pour 
expliquer les faits contraires aux siens, une question de races de 
bacilles, ou cette hypothése assez obscure d'une maturation plus 
ou moins parfaile des spores tenant a ]’age des cultures. 


Expérimentation sur ‘le lapin. — Comme le cobaye, le lapin 
est réceptif a ’égard du tétanos; Jes mémes produits, terre ou 
pus, qui déterminent la maladie chez le premier, la provoquent 
aussi sirement chez le second. Mais la sensibilité de ces animaux 
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au poison élaboré in vitro parle bacille tétanique est, fort iné- 
gale. L'un réagit tres vivement aux doses les plus minimes, 
Vautre fait preuve, au contraire, d'une tolérance remarquable : 
pour tétaniser un lapin il faut une quantité de toxine 2,000 et 
3,000 fois supérieure a celle qui suffit 4 tuer un cobaye. 

En raison méme de sa réceplivité pour Je virus tétanique 
provenant de la terre ou des plaies, et de sa résistance a la 
toxine des cultures, le lapin se préte mieux encore que le cobaye 
ala démonstration du fail qu'il s’agit d’établir. Le poison que 
les spores retiennent apres le chauffage devient, en effet, un 
facteur presque négligeable, et l’on peut injecter & cet animal des 
quantités de spores qui paraitront invraisemblables. Ainsil’inccu- 
lation sous la peau ou dans le péritoine de 10 c. c. de cultures en 
bouillonchau ffées 30 minutes a 68° n’est suivie d’aucun lrouble ap- 
préciable. Avec les cultures chauffées pendant trois heures 280°, | 
la dose inoffensive devient réellement considérable : des lapins 
auxquels on a injecté du méme coup, sous la peau ou dans 
le péritoine, toutes les spores contenues dans 30, 40, 50 et 
méme 63 c.c. de culture en bouillon, n’ont présenté ullérieure- 
mentaucun sympt6me tétanique, et restent encore en bonne santé 
apres plusieurs mois. Un animal qui avait regu dans le péritoine 
le dépét d’une culture dans 60 c. c. de bouillon a seul montré 
une caideur passagére du trone et des muscles abdominaux. 

N’est-il pas surprenant que de pareilles quantilés de germes 
puissent séjourner dans l’organisme sans provoquer le tétanos! 
Ces fails démontrent bien que les spores sont incapables de 
germer lorsqu’elles pénétrent pures, dans un tissu sain, chez un 
animal en bonne santé. 


Il 


POURQUOL LES SPORES TETANIQUES NE GERMENT PAS LORSQU’ELLES SONT 
INJECTEES PURES DANS UN TISSU SAIN. 


Si, dans les faits précités, les spores n’ont pas provoqué le 
tétanos, la cause n’en est point que leur activité pathogtne fat 
amoindrie, car il suffit d’ajouter de l’acide lactique A une dose 
bien minime de ces mémes cultures chauffées a 80° pour donner 
stirement une maladie mortelle au cobaye et au lapin. D’autre ~ 
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part il ne saurait étre ici questiond’une action bactéricide exercée 
par les humeurs. Le sérum des lapins et des cobayes ‘n'est pas 
un milieu hostile pour les spores, qui s’y développent en pro- 
duisant un poison d’une extréme activité; elles germent d’ail- 
leurs aussi bien dans le sérum et méme les tissus:d’un lapin 


immunisé contre le tétanos '. Les spores n’ont pas végété parce. 


que, désleur introduction sous la peau cu dans le péritoine, elles 
ont été englobées, immobilisées, puis détruites par les éléments 
cellulaires. 


A. — Les spores sont englobées par les phagocytes. 


Le réle prophylactique des leucocytes a été déja signalé par 
Pun de nous. Il se déduisait de constatations qui, pour étre 
exactes, n’avaient pas cependant une valeur absolument démons- 
trative. Aussi convenait-il d’établir sur des. faits nouveaux que 
la préservation des animaux contre les grandes doses de spores 
sans toxine résulte bien de l’intervention des cellules phagocy- 
taires. : 

Une premiere preuve est fournie par l’examen direct de la 
région infectée. 

_ Aprés Vinoculation sous Ja peau. du cobaye, en plusieurs 
points, de 4c. c. d'une culture chauffée a 80°, il-se produit un 
épaississement modéré du tissu conjonctif qui, d’abord diffus, se 
limite etse réduit ensuite a une petite nodosité. Cette Mee rice 
traduit un affluxde leucocytes polynucléaires dont l’accumulation 


va former un. nodule blanc jaunatre, d’apparence puriforme. En 


excisant ces foyers a divers moments pour examiner leur contenu, 
il devient facile, sur des préparations colorées d’aborda la fuchsine 
phéniquée de Ziehl, puis aubleu de méthylene, de suivre le sort 
des spores et de saisir leurs rapports avec les éléments cellulaires. 
Onconstate ainsi que, 24 heures aprés l'inoculation, les leucocytes 
abondent au point infecté. Déja presque tous contiennent des 


4. Chez les lapins immunisés contre le tétanos par les injections intra- 
veineuses de toxine modifiée par la chaleur ou l’iode, Je sang possede une pro- 
priété antitoxique remarquable, bien connue depuis les travaux de MM. Beh- 
ring et Kitasato. Ce sang n’en constitue pas moins un. bon milieu de culture pour 
le bacille tétanique. Si on y seme des spores chauffées pendant trois heures a 80°, 
celles-ci_ se développent trés abondamment; la culture obtenue, renferme plus 
de bacilles filamenteux que de bacilles sSporulés, mais elle est extrémement 


toxique. 
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spores dont le nombre varie de 1430 et méme plus; cerlaines 
cellules sont distendues par lamas des germes qu’elles ont 
englobés. Quelques spores sont encore libres. Mais on ne peut 
affirmer qu’elles se présentent ainsi parce qu’elles n’ont pas été 
englobées :les manipulations et aussi l’action des réactifs sur 
les leucocytes ont pu rompre certains de ces derniers, et mettre 
en liberté les germes qu’ils contenaient. Apres 2 et 3 jours, il 
n’existe plus de spores en dehors des cellules; toutes sont incor- 
porées dans les leucocytes, et quelques-unes apparaissent trés 
réduites de volume. Du 4° au 6° jour, la nodosilé n’a plus que 
des dimensions restreintes : les leucocytes y sont moins abon- 
dants, et moins nombreux aussi sont les germes colorables dans 
le protoplasma cellulaire. Passé ce délai, il est parfois diffivile 
de retrouver Ja trace de linjection. 
_ Les mémes faits s’observent chez le lapin. Lorsqu’on injecte 
sous la peau de cet animal de grandes quantilés de spores 
chaulfées & 80°, il se produit encore une réaction tres vive aux 
points d’inoculation. C’est d’abord une tuméfaction diffuse avec 
rougeur et chaleur de la peau. Puis les phénoménes phlegma- 
siques s’atténuent, et il se forme une tumeur molle, rénitente, du 
volume d'une noiselte, qui diminue lentement et reste encore 
appréciable apres 3, 4 et 5 mois. Sur un méme animal,|’examen 
sucessif des divers foyers permet de suivre l’évolution des phé- 
nomenes. . . 

Six heures apres l’inoculation, on trouve dans le tissu 
conjonctif unexsudat membraneux, grisatre, formé par un amas 
cohérent de leucocytes polynucléaires. Presque tous renferment 
de 1 4 30 spores. Mais les germes libres sont encore abondants ; 
ils dominent méme. Apres 24 heures, l’exsudat est devenu plus 
épais, plus riche en leucocytes. La proportion des spores libres 
a diminuéet se montre inférieure a celle des spores incluses dans 
les cellules *. La difficulté que lon éprouve a dissocier l’exsudat 
dans une goutte d’eau oblige & se demander si beaucoup de ces 


4. Les spores tétaniques germent avec une certaine lenteur, bien différentes 
encela de beaucoup d'autres spores pathogénes qui commencent 4 végéter des 
les premieres heures de leur introduction dans les tissus. C’est un fait bien connu 
qu’aprés Vinoculation d'une terre tétanigenc, les symptémes tétaniques n’appa- 
raissent que du 8° au 4° jour; il en est de méme dans la plupart des cas d’infec- 
tion expérimentale. Cette circonstance explique pourquoi, chez les lapins ou les’ 
cobayes qui regoivent des quantités considérables de spores sous la peau, quélques 
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germes libres ne proviennent pas de la destruction des cellules 
migratrices. — Apres 48 heures, toutes les spores sont englobées, 
et déja aussi on constate une diminution sensible dans le nombre 
des germes colorables. Vers le 4° ou le 5° jour, l’aspect du foyer 
s'est modifié ; on y trouve une matiére blanc jaunatre, pateuse, 
puriforme, s’énucléant facilement aprés Vincision. Dans ce 
contenu, beaucoup de leucocytes sont en voie de dégénérescence 
et ne renferment plus de spores; les autres, ceux qui contien- 
nent des germes colorables, commencent 4 devenir rares. II est 
visible que beaucoup des spores injectées ont disparu, et cette 
destruction continue encore par la suite '. 

I] ressort d’une maniére constante que la pénétration des 
spores pures dans un tissu sain a pour effet immédiat de pro- 
voquer un afflux de cellules phagocytaires au point menacé; 
celles-ci englobent rapidement les spores et les immobilisent 
dans leur protoplasma. On est naturellement porté 4 admettre 
une corrélation étroite entre ce phénoméne et la_ préser- 
vation des animaux. Si les milliers ou les millions de spores 
lancées dans les tissus n’ont pu germer et produire le tétanos, 
n’est-ce pas uniquement parce qu’elles ont été réduites a l’im- 
puissance par les leucocytes? = 


B. — Les spores germent et provoquent le tétanos lorsqu’elles sont 
protégées contre les phagocytes. 


La notion qui précede, si elle est exacte, entraine la con- 
séquence suivante: tout facteurcapable d’amoindrir ou d’annihiler 
le rdle des leucocytes permettra par cela méme la végétalion 
des spores. En protégeant, par exemple, les spores contre les 
phagocytes, il doit étre facile de provoquer le tétanos avec une 
quantité minime de ces mémes cultures qui naguére étaient 
inoffensives 4 haute dose. C’est ce qui se produit. 


unes de celles-ci peuvent, sans préjudice pourl'animal, rester libres pendant 24 ou 
36 heures avant d’étre englobées a leur tour; la lenteur du développement de 
ces germes permet précisément aux leucocytes d’intervenir avant que leur végé- 
tation ne devienne un fait accompli. 

4. Ilimporte’ d’étre prévenu que les cobayes et les lapins qui servent a ces 
recherches meurent fréquemment du tétanos, tandis que les témoins restent 
indemnes. Les traumatismes résultant de l’excision des foyers, les hémorragies 
qu'ils provoquent, et surtout la souillure de la plaie par des impuretés, suffisent a 
créer, comme il sera établi ultérieurement, des conditions tres propices a la 
végétation des spores qui sans ce concours seraient restées inactives. 
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. L'acide lactique exerce sur les leucocytes une action répulsive; 
cette propriété nous était connue avant que MM. Massart el 
Bordet l’aient récemment bien démontrée. Lorsqu’on injecte 
sous la peau et.mieux encore dans les muscles du cobaye, un 
mélange d’acide lactique et d'une goutte ou deux de culture 
{étanique chauffée a 67 ou 80°, on introduit avec les. spores un 
agent chimique capable d’éloigner les cellules migratrices du 
point infecté pendant un certain délai. Grace a celte protection, 
les spores peuvent germer et produire la maladie. Tous les 
cobayes ainsi inoculés meurent tétaniques. . 

De méme, chez le lapin qui résiste a 50 et 65 c. c. de cultures 
chauffées, on provoque le tétanos avec 1/8 ou 1/3 dec. c. de 
ces mémes cultures lorsqu’elles sont additionnées d’acide 
lactique, puis injectées.dans un muscle. Chez l'un et l'autre 
animal, les leucocytes font défaut dans la portion du muscle ot 
Vinoculation a été faite. . 

Mais l’acide lactique agit peut-étre d'une maniére complexe, 
car il altére aussi Ja vitalité des tissus et produit parfois de 
yéritables nécroses'. > - | 
. Par un artifice réduisant les phénoménes a leur plus grande 
simplicité, il est facile de fournir une démonstration évidente du 
fait a établir. C’est ce qui ressort de l’expérience suivante; elle 
consiste 4 infecter les animaux avec une quantité extrémement 
faible de spores que l’on protege contre les leucocytes par une 
enveloppe de papier 4 filtrer. Cette barriére n’est pas infranchis- 
sable pour les cellules phagocytaires, mais elle suffit & retarder 
leur migration vers l’agent pathogéne, ce qui permet aux spores 
de, végéter et aux bacilles néoformés de sécréter le poison. 
Toutefois la protection des spores ne devient efficace que si l’on 
donne une épaisseur convenable a l’obstacle opposé a la marche 
des leucocytes; ceux-ci, dans le cas contraire, peuvent, en moins 
de 24 heures, arriver jusqu’aux germés etles englober. D’autre 
part lexpérience n’est probante que si elle est faile dans des 
conditions de pureté absolue. 7 

La technique suivante donne les meilleurs résultats: elle se 
résume a fixer d’abord les spores par dessiccation sur du sable 

1. On a pu se méprendre sur le mode d'action de I'acide lactique et penser 
qwil favorisait la végétation des spores en eréant un milieu acide plus favorable 


i leur culture: or, le méme résultat est obtenu en associant aux spores des 
agents chimiques trés alcalins, comme la triméthylamine. _ ; i 
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stérile, puis a inclure celui-ci dans un étui de papier également 
stérile. Une bande de papier Berzélius, de 3 a 4 centimetres de lon- 
gueur sur 1 de large, est enroulée autour d’une lige mince, de 
facon a former une enveloppe régulitre dont une extrémilé est 
aussil6t oblitérée par une couche de collodion. Plusieurs de ces 
étuis ainsi préparés sont stérilisés 8l’autoclave, puis séchés. En 
méme temps, du sable fin, stérile et sec, est imprégné avec 2 a 
3 gouttes d’une culture chauffée & 80°. Aprés une nouvelle dessic- 
cation a l’étuve, le sable est introduit en petite quantité dans 
chaque rouleau de papier, par l’extrémité restée ouverte ; celle-ci 
est oblitérée avec une goutte de cire ou mieux de collodion. On 
procéde commodément et avec pureté a ce remplissage, en inter- 
posant une feuille de papier stérile entre ]’étui et les doigts qui 
le tiennent. 

Liinsertion de ces. petits appareils peut étre faite soit sous la 
peau, soit dans le péritoine du cobaye. Mais il importe de 
recourir a la plus stricte asepsie pendant cette opération, et de 
protéger ensuite la plaie contre toute souillure ultérieure. Ce 
nest pas que, faute de ces précaulions, I’issue de l’expérience 
puisse devenir incertaine, car toujours les cobayes ainsi infectés 
prennent le tétanos; mais si des microbes d’impureté ont 
pénétré dans la plaie, le résultat perd toute valeur démon- 
strative. : 

Lorsque l’on introduit sous la peau ou dans le péritoine des 
cobayes un étui contenant, par exemple, 1/60°¢ d'une culture 
tétanique chauffée a 80, 82, 85°, tous les animaux deviennent 
tétaniques dans un délai habituel de 4 ou 5 jours; presque tous 
succombent dans les 24 ou 36 heures qui suivent le début des 
accidents. Sur 14 cobayes ainsi infectés, 12 sont morts, 2 ont eu 
un tétanos chronique et ont résisté. 

A l’autopsie, si l’expérience a été bien faite, on ne constate 
aucune réaction appréciable dans le péritoine ou la plaie qui loge 
le corps étranger, sauf parfois une tres légere hyperémie. L’en- 
veloppe de papier est humide et rosée. Les leucocytes ont 
pénétrée de toute part, mais tandis qu’ils abondent sur les couches 
superficielles, ils sont de moins en moins nombreux dans la 
profondeur, et rares dans les replis contigus au sable. L examen 
microscopique et les ensemencements ne montrent aucun microbe 
d’impureté soit dans la plaie, soit dans |’étui de papier. pe sable 

26 
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est humide. Agité dans une goutte d’eau, il la louchit tres 
légerement en lui abandonnantles éléments qu’il supporte. Dans 
ce liquide, les leucocytes sont si clairsemés qu‘ils se comptent 
généralement par unités. Mais on y trouve une quantilé parfois 
considérable de bacilles filamenteux, de batonnets sans renfle- 
ments qui représentent le produit de la germination des 
spores. 

L’interprétation de cette expérience est simple. L’étui de 
papier n’oppose aucun obstacle au passage de la lymphe, qui 
rapidement humecte le sable et crée aux spores un milieu de 
culture favorable. Par contre, en raison de son épaisseur, il 
retarde la migration des leucocytes et leur arrivée au centre de 
la masse. Grace ace répit, les spores peuvent végéter, et les 
bacilles issus de ces germes élaborer la toxine. Lorsque les cel- 
lules migratrices parviennent enfin au contact du sable, le temps 
de la lutte efficace est passé. La toxine déja produite a diffusé a 
travers le papier et s’est répandue dans les humeurs. Peut-étre 
aussi les bacilles sont-ils protégés contre les phagocytes par le 
poison méme qu’ils élaborent. Jamais, en effet, on ne voit de 
batonnets inclus dans les cellules qui ont pénétré jusqu’au sable, 
tandis que parfois elles contiennent une ou deux spores qui, plus 
lentes & germer, ont été englobées : nous avons constaté gue les 
cultures tétaniques non chauffées possedent une propriété 
chimiotactique négative; les spores chauffées sont douées d’une 
propriété inverse. Dés lors les bacilles peuvent continuer & se 
multiplier et & sécréter le poison. En raison de leur mobilité, ils 
traversent quelques replis du papier et on les suit parfois, libres 
au milieu des leucocytes, jusque dans les parties de Vétui 
voisines de la surface. 

Le méme procédé permet de provoquer le tétanos chez le 
lapin avec une quantité de culture bien minime. En insérant 
sous la peau du ventre de l’animal, entre le peaucier et le plan 
musculaire sous-jacent, un étui de papier imprégné de quelques 
gouttes d’une culture chauffée & 80°, on délermine un tétanos qui 
débute ordinairement vers le 7° jour, et se caractérise par du 
pleurosthotonos avec raideur des membres du méme cdté. Mais 
la maladie se limite 4 ces symptOmes et les lapins guérissent. 

Un moyen dont le mode d’action est différent de celui qui 
précéde, bien que s’exercant dans un sens analogue, permet 
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encore de délerminer un tétanos mortel chez le lapin avec une 
dose modérée de culture: il consiste a reproduire l’expérience 
bienconnue dans laquelle M. Bardach faisait périr du charbon les 
chiens adultes enleur injectant dans le sang, avant l'infection, 
du charbon végétal finement pulvérisé. A un lapin on injecte en 
trois jours, mi-partie dans le sang et mi-partie dans le péritoine, 
une dose totale de 12 c.c. d’eau stérile tenant en suspension une 
fine poussiére de charbon de bois; 24 heures aprés on inocule 
dans une veine de cet animal 1c.c.d’une culture tétanique chaullée 
3 heures & 80°, Au neuvitme jour qui suit, apparaissent les 
premiers signes d’un tétanos généralisé d’emblée qui devient 
mortel en moins de 24 heures. Gomme chez les chiens ren- 
dus charbonneux, les cellules de tous les organes sont in- 
filtrées de particules noires. Acceptant V'interprétation que 
M. Bardach a donné de ses expériences, nous pensons avec lui 
que les phagocytes gorgés de charbon deviennent incapables 
denglober les bactéries et leur laissent alors la liberté de 
pulluler. 

Ainsi donc on ne provoque pas le tétanos chez le cobaye en 
inoculant sous la peau ou dans le péritoine 1 c. c., 1°°,5 d’une 
culture chauffée a 80°, mais on donne stirement le tétanos a cet 
animal avec une dose 100 ou 200 fois moindre lorsque, par un 
artifice incapable de modifier la vitalité des tissus ou la qualité 
des humeurs, on protege les spores contre les cellules phago- 
cytaires. De méme chez le lapin qui supporte 40, 50, 65 c. c. de cul- 
tures chauifées, le tétanos survient dans les conditions indiquées, 
lorsqu’on l’infecte avec des doses tres minimes de ces mémes 
cultures. Rapprochant cette notion du fait que chez les animaux, 
cobayes ou lapins, qui résistent a l’inoculation de grandes 
quantiltés de spores pures, celles-ci sont rapidement englobées 
par les leucocytes, on est en droit de conclure que cet englo- 
bement du virus par les cellules phagocytaires est bien la cause 
unique et suffisante de !immunité contre cette infection. 


C. — Les spores sont detruites par les phagocytes. 


Que deviennent les spores incorporées dans le protoplasma 
des leucocytes? Il est facile de le savoir par l’examen méthodique 
du tissu ot elles ont pénétré, et le lapin esttrés approprié a ces 
recherches. 
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Lorsqu’on introduit sous la peau de cet animal une grande 
quantité de spores chauffées, il se produit en ce point un afflux 
de leucocytes et, bientOt apres, tne tumeur saillante dont le 
volume varie avec la dose injectée; une enveloppe fibreuse, 
d’abord mince, se forme a la périphérie de cet amas cellulaire, 
et la nodosité ainsi enkystée persiste pendant plusieurs mois. 
Les spores et les cellules restent done sur place, au lieu de se 
disperser au gré de la migration des cellules blanches, comme 
il se produit aprés l’inoculation dans le péritoine. Le conflit se 
trouvant circonscrit sur un étroit espace, il est facile d’en suivre 
toutes les phases; il suffit d’inciser le foyer et d’en extraire des 
parcelles qui seront examinées apres coloration par la fuchsine 
de Ziehl et le bleu de méthyléne. 

Quarante-huit heures apres l’inoculation, toutes les spores 
sont englobées par les leucocytes, et presque tous ceux-ci en 
contiennent. Déja, & ce moment, un certain nombre de ces 
germes présentent des signes évidents d’altération. Dans une 
méme cellule, a cdté de spores de volume normal et bien colo- 
rées par la fuchsine, on en trouve d’autres dont le diamétre est 
réduit, ou qui ne sont plus représentées que par un point a peine 
visible; celles-ci retiennent mal la couleur rouge et se teignent 
en bleu. Les germes ainsi modifiés sont entourés d’une zone 
claire, semblable & ces vacuoles protoplasmiques qui se forment 
dans les phénoménes de digestion intra-cellulaire. L’idée sur- 
git naturellement qu’il s’agit 1a de faits identiques, et que la 
réduction progressive du volume des spores traduit une destruc- 
tion graduelle par les sucs de la cellule. Cette opinion se con-. 
firme & l’examen d’un foyer datant de 5 ou 6 jours. On est alors 
frappé de la diminution considérable des spores colorables. Un 
tres grand nombre de leucocytes n’enrenferme plus : leur proto- 
plasma ne montre que des vacuoles contigués, vides pour la 
plupart; dans quelques-unes on distingue encore un point 
central,.infiniment petit, qui marque le dernier vestige de la 
spore en voie de disparition. Les leucocytes contenant des 
spores intactes commencent a devenir rares, et toujours on y 
trouve aussi des germes & tous les degrés de l’altération décrite. 
Beaucoup de spores disparaissent done dés les premiers 
jours qui suivent leur englobement. Mais toutes ne sont pas 
détruites avec la méme rapidité; quelques-unes  résistent 
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pendant trés longtemps. Apres l'effort immédiat qu’ont produit 
les cellules, i] se manifeste un ralentissement dans leur activilé 
destructrice : les spores qui ont résisté diminuent de nombre par 
la suite, mais graduellement et avec lenteur. 

Dans les foyers de 15 et 25 jours, on trouve, au milieu de 
cellules dégénérées, des leucocytes normaux contenant une ou 
deux spores inlactes. Apres 40, 50 jours, les nodosités ne mon- 
trent guére plus qu’un amas de débris cellulaires résultant de la 
désintégration des leucocytes qui ont acheyé leur euvre, mais 
il y existe aussi quelques rares spores colorables, isolées dans 
des leucocytes dont la morphologie n’est pas modifiée. Plus tard 
encore, aprés 80 et méme 94 jours, en multipliant les prépara- 
tions, on arrive a rencontrer quelques spores encore intactes, 
solitaires dans un phagocyte. L’extréme rareté des germes dans 
ces vieux foyers indique que la limite de leur résistance est bien 
prés d’étre atteinte. 

Les mémes faits se constatent chez le cobaye, c’est-a-dire 
que dans Jes 5 ou 6 premiers jours qui suivent Vinoculation, la 
plupart des spores sont détruites par les cellules, suivant un 
mode identique a celui qui a été observé sur le lapin. Mais, chez 
cet animal encore, toutes les spores ne sont pas détruites avec 
la méme rapidité; apres trois mois et demi il s'en trouve qui 
restent vivantes dans le leucocyte ow elles séjournent. 

Ces germes, toujours rares, qui persistent ainsi pendant des 
mois, sont bien vivants; de plus ils n’ont rien perdu de leur apti- 
tude pathogéne. Ensemencés, ils se développent en donnant des 
cultures trés toxiques; inocuiés, ils provoquent le tétanos aussi 
rapidement que les spores prises dans les cultures les plus 
récentes. Le contenu d’un foyer datant de 25 jours, chez le 
Japin, est broyé dans une solution lactique, puis injecté sous la 
peau d’un cobaye; 24 heures apres l’animal est tétanique, et il 
meurt le lendemain. L’ensemencement d’un foyer de 94 jours 
a donné une culture dont une goutte suffisait pour tuer un 
cobaye en 36 heures. 

Les leucocytes ne bornent donc pas leur action a englober 
et aimmobiliser les spores tétaniques, ce qui suffit déja pour 
préserver l’animal; ils les détruisent suivant un mode compa- 
rable aux phénoménes de digestion intra-cellulaire. Pour une 
grande partie des germes absorbés, celte destruction est rapide, 
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car elle s’accuse surtout dans les 5 ou 6 premiers jours qui 
suivent ’englobement. Muis, soit.que la résistance des germes 
varie, soit encore que toutes les cellules ne présentent pas une 
égale aptitude a les digérer, quelques spores peuvent rester 
intactes, vivantes, virulentes dans le protoplasma cellulaire pen- 
dant trois mois et plus. Cette notion trouvera peut-étre sa place 
dans l’interprétation pathogénique de certains tétanos d’origine 
obscure. Un exemple rapporté plus loin montrera qu’aprés un 
sommeil de trois mois et demi, les germes sont capables de végé- 
ter et de donner le tétanos a l’animal qui les porte. 


Ill 


COMMENT LE TETANOS SE PRODUIT DANS LES CONDITIONS 
NATURELLES DE L’INFECTION. 


L'innocuité des spores injectées pures et sans toxine aux 
cobayes et aux lapins contraste étrangement avec les résultats 
que donne, chez les mémes animaux, l’inoculation d’une parcelle 
de terre tétanigéne. Alors le tétanos se produit, et cependant la 
proportion des germes contenus dans la matiére inoculée est 
réellement infime, si on la compare aux milliers ou millions de 
spores qui, précédemment, restaient inactives; lorsqu’en effet, 
par jes cultures, on cherche a extraire d’une terre tétanigéne le 
hbacille spécifique qui s’y trouve, c’est a peine si, dans plusieurs 
essais, On parvient a rencontrer 2 ou 3 colonies, et encore la 
réussite est-elle bien loin d’étre la régle. 

Quelques spores 6parses dans un fragment de terre déter- 
minent donc un effet que ne peuvent produire des milliers de 
germes formés et muris dans les cultures. Serait-ce ld le fait 
d’une propriété inhérente aux spores ayant séjourné dans le sol, 
et les résultats enregistrés avec celles qui proviennent du bouil- 
lon ou de la gélatine n’auraient-ils que Vintérét d’une bizarre 
exceplion? IJ] n’en est rien, car les unes et les autres se compor- 
tent d’une maniére identique, lorsqu’on les fait agir dans des 
conditions semblables. Ainsi il suffit de chauffer & 80° ou mieux 
a 85° pendant 60 minutes une terre dont l inoculation provoque 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DU TETANOS. 407 


infailliblement le tétanos chez les témoins', pour larendre inapte 
a produire ce résultat. Cependant cette terre chauffée recdle des 
spores vivantes et douées de leur activité pathogene, puisqu’a 
Yaide d’un moyen dont il sera parlé plus loin il est facile de 
lui restituer ses propriétés tétanigénes. Ce qui est vrai de la 
terre lest également du pus recueilli dans la plaie d’un téta- 
nique. Le chauffage préalable de la terre ou du pus n’a eu 
d’autre but et d’autre effet que de détruire la plupart des mi- 
crobes étrangers que tous deux contenaient, de purifier le plus 
possible la matiére inoculée. De cette expérience simple il res- 
sort que les spores prises dans la terre et le pus ne végetent 
pas dans les tissus lorsqu’elles y pénétrent & l'état de pureté, 
et, sans doute, elles ne végetent pas parce qu’elles sont englo- 
bées par les phagocytes. Les notions établies dans la pre- 
miére partie de ce travail acquiérent donc ainsi une portée géné- 
rale; elles s’appliquent a toutes les spores tétaniques, quelle que 
soit leur provenance. 

Puisque les spores de la terre ou de tel autre produit virulent 
ne peuvent pas provoguer le tétanos lorsqu’elles interviennent 
seules, il faut nécessairement admettre que dans tous les cas ou 
la maladie survient aprés l’infection par la terre, le pus, etc., les 
spores recoivent un secours quelconque qui leur permet de ger- 
mer. L’étiologie du tétanos dans l’infection naturelle se pose 
dts lors comme un probléme complexe, et |’on entrevoit que la 
réalisation de la maladie doit étre subordonnée a la mise en 
ceuvre simultanée de plusieurs facteurs pathogéniques : d’abord 
du germe spécifique, ensuite des agents propres a faciliter sa 
culture. L’exemple ci-dessus démontre précisément qu'une terre 
tétanigene comporte en elle un de ces derniers, et que la chaleur 
le détruit. Quel est ce facteur inconnu? N’en existe-t-il point 
d’autres? C’est ce que pourra élablir ’étude méthodique des 
conditions habituelles dans lesquelles le tétanos apparait. 

Le tétanos de !homme et des animaux s’observe, en général,, 
4 la suite d’un traumatisme avec plaie. Il a pour cause la souil- 
lure de celle-ci par des parcelles de terre, de fumier, des 
poussiéres, ou encore limplantation dans Jes tissus de corps 
étrangers divers (éclats de bois, de verre, de métal, de pierre), 


4. Nous devons cette terre 4 l’extréme obligeance de M. le Dr Peyraud (de 
Libourne). 
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ayant été en contact direct ou indirect avec le sol; quelquefois 
la contamination est due a des instruments souillés par les 
matieres empruntées a une plaie? Dans les circonstances qui 
préparent et provoquent le tétanos, on reconnait donc plusieurs 
faits contemporains: le traumatisme qui ouvre la bréche par ot 
Je virus s’insinue; V’introduction de corps étrangers variés 
servant presque toujours de support a l’agent pathogéne; 
enfin la pénétration simultanée dans la plaie des ‘spores 
tétaniques et des microbes qui les accompagnent fatalement 
dans le sol, les poussiéres ou tel autre produit infectant. Quel 
est celui de ces facteurs qui agit pour favoriser la germination 
des spores pathogénes? 


A. — Le traumatisme. 


Le traumatisme se borne-t-il a ouvrir l’accés au virus, ou bien 
intervient-il aussi en créant Ja condition propice a sa culture? 
Jusqu'ici les spores ont été injectées dans un tissu sain. La 
raison pour Jaquelle elles ne provoquent pas alors le tétanos au- 
torise a croire que le résultat del’inoculation deviendrait peut-étre 
différent si ces mémes spores pénétraient dans un tissu dont la 
vitalité est défavorablement modifiée. Cette vue concorde avec 
des faits établis. MM. Nocard et E. Roux ont démontré, par un 


exemple saisissant, l’influence de la simple altération des tissus. 


sur l’évolution ultérieure d’un microbe pathogéne : la contusion 
d’un muscle, précédant linoculation en ce point du virus du 
charbon symptomatique, leur a permis de donner au lapin une 
maladie & laquelle cet animal est naturellement réfractaire. 
Appliquant cette donnée au tétanos, l'un de nous a provoqué la 
maladie chez le cobaye avec une dose faible de spores sans 
toxine, injectées dans un muscle préalablement contus. Les 
lissus allérés se prétent donc mieux que les tissus sains a la 
germination des spores. Le traumatisme qui intéresse & un 
degré variable la vitalité des régions atteintes ne réaliserait-il pas, 
de ce fait, une condition favorable a la culture du virus 2? 

Il est facile de le rechercher en réduisant le probleme & des 
données tres simples. Chez les animaux, cobayes ou lapins‘, on 


1. Les recherches ont été faites principalement sur le cobaye; en raison de sa 
réceptivité pour le tétanos, il est, en effet, un réactif d’une trés grande sensibilité, 
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reproduit les principales variétés de trauma (plaies de diverse 
nature, fracture) qui précedent V’apparition du tétanos chez 
Yhomme, puis on inocule dans les tissus ainsi altérés des spores 
tétaniques pures, sans toxine; des résultats obtenus doit 
ressortir la part attribuable au facteur mis en cause. Mais pour 
que l’épreuve devienne concluante, il importe d’éliminer de 
Vexpérience tout agent autre que le traumatisme lui-méme. Les 
blessures ne devront done recevoir qu’une seule espece de 
germe : la spore télanique. Les plaies, les fractures seront faites 
asepliquement et, apres l’infection expérimentale, fermées d’une 
maniére absolue a l’accés des microbes étrangers; faute de quoi 
les résultats perdraient toute valeur. 


Plaies simples, réguliéres. — Les plaies simples, superficielles, 
réguliéres, ne paraissent pas réaliser des conditions propices & la 
germination des spores tétaniques. 

A des cobayes, aprés avoir dénudé une partie de la région 
dorsale par une application de sulfure de calcium, on aN 
avec des ciseaux flambés, un lambeau de peau de 1 centimetre 
de diamétre environ; suivant les cas on met ainsi a nu, soit la 
partie profonde du derme, soit le tissu conjonctif sous-cutané. 
Ces plaies sont infectées avec 2 ou 5 gouttes d'une culture 
chauffée 4 80°, puis recouvertes d’un papier épais stérilisé qui est 
maintenu en place par une carapace de collodion. Les animaux 
ainsi mis en expérience n'ont présenlé aucun symptome téta- 
nique. ; 


Plaies anfractueuses. — Les plaies simples, avec décollement 
des lissus, ne donnent pas des résultats différents. 

Un lambeau de peau est excisé sur la région dorsale d’un 
cobaye. Il en résulte une plaie circulaire de 1 centimetre de dia- 
metre, découvrantle tissu cellulaire sous-cutané. Apres en avoir 
décollé tout le circuit sur une étendue de 6 millimétres environ, 
on y instille, tant & la surface que sous les parties décollées, 
deux gouttes d'une culture chauffée 4 80°. La plaie est recou- 
verte v une bande de papier Chardin stérile, puis obturée par 
une épaisse couche de collodion. Le tétanos ne s'est point pro- 
duit. 

Avec un bistouri & lame étroite et longue introduit purement 
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sous la peau du ventre d’un cobaye, on dilacére le tissu cellu- 
laire et le plan musculaire sous-jacent sur une étendue de deux 
centimetres environ. Immédiatement aprés on injecte en ce 


point 1/15¢ d’une culture chauffée a 80°. L’animal n’est pas 
devenu tétanique. 


Nécrose des tissus. — Epanchements sanguins. — Dans les tissus 
mortifiés, les spores rencontrent des conditions ES a leur 
culture. 

Au-dessous d’une eschare produite par brilure de la peau 
de la cuisse, on injecte 1/15¢¢ d’une culture chauffée 4 80°. Trois 
jours apres le tétanos débute et l’animal meurt en 48 heures. 
La brilure avait intéressé toute l’épaisseur de la peau et une 
couche trés mince des muscles sous-jacents. L’examen de la 
zone nécrosée montre une proportion assez abondante de — 
batonnets résultant de la végétation des germes; les leucocytes 
y étaient rares, mais quelques-uns avaient englobé des spores. 

Le sang épanché constitue encore un pas prope au 
dey elnp yee ates spores. 

En inoculant dans le péritoine d’un cobaye en gestation ane 
dose de culture chauffée insuffisante pour provoquer Je tétanos, 
on fait, par maladresse, pénétrer une partie de !injection dans 
Pépaisseur du placenta. L’animal meurt rapidement tétanique. 
Le délivre, était transformé en un vaste foyer hémorragique 
ou se trouvaient, 4 coté de spores libres, des bacilles tétaniques 
filamenteux. 

L’attrition d’un muscle réalise simultanément la mortification 
des fibres et une infiltration hémorragique : aussi les spores 
germent-elles facilement lorsqu’elles sont introduites dans 
ce foyer: il a été dit dans un travail antérieur qu'il suffisait 
d’injecter une petite quantité de spores dans un muscle fortement 
contus pour produire Je tétanos chez le cobaye. 


Fractures sous-cutanées. — Les fractures compliquées de 
plaie comptent fréquemment parmi les causes qui provoquent 
le tétanos. Chez les animaux, le cobaye du moins, les fractures 
sous-cultanées les plus simples créent une circonstance trés 
favorable a la culture des spores tétaniques. 

ll est facile, chez le cobaye, par la seule pression des doigts 
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s’exercant en sens inverse, de produire au tiers inférieur de la 
jambe une fracture nette et sans plaie des téguments. Aussit0l 
que la rupture est faite on injecte au point méme ov les os sont 
disjoints une goutte d’une culture chauffée & 80°. Le tétanos 
apparait du 3° au 4° jour; il débute par le membre traumatisé, 
et se termine par la mort en 45 ou 20 heures. L’examen du mem- 
bre ne montre que des lésions minimes au voisinage de la 
fracture : hyperémie, léger cedéme et quelques suffusions san- 
guines. Les leucocytes sont d’une rareté remarquable et aucun 
d’eux ne renferme de spores. Dans la moelle osseuse de l’un des 
fragments, ou dans les tissus gui entourent les os, on trouve, 
quelquefois en abondance, les formes mycéliennes du bacille 
tétanique. 

Chez le lapin, le méme traumatisme n’a pas donné des 
résultats semblables. L’infection du foyer d’une fracture sous- 
cutanée du péroné par une quantité de spores plus grande 
que précédemment n’a pas été suivie de tétanos. Mais il n’en 
est plus de méme lorsque la fracture se complique d’une plaie 
du tégument faisant communiquer le foyer avec l’extérieur. 

De ces faits, qu’il eit convenu sans doute de varier davan- 
tage, se dégagent néanmoins quelques notions utiles. Les trau- 
matismes qui déterminent une mortification des tissus, un 
épanchement de sang collecté ou diffus, créent, chez le cobaye, 
des conditions favorables par elles seules a la végétation des 
spores. Les fractures simples, non ouvertes, agissent dans le 
méme sens; mais pour le lapin il n’en a pas été ainsi, ce qui 
semble indiquer que l’efficacité de ces facteurs peut varier avec 
les especes animales. Dans les circonstances ci-dessus indiquées, 
le mécanisme de l’action favorisante a paru résider dans un 
obstacle, momentané ou durable, a l’arrivée des leucocytes sur le 
point infecté : ils étaient rares, en effet, sous les eschares, plus 
rares encore dans les foyers de fracture, et absents dans les 
foyers hémorragiques. 

Les plaies régulitres ou anfractueuses, ne s’accompagnant 
pas de mortification des tissus et dinfiltration hémorragique 
notable, ne réalisent pas chez le cobaye les conditions adéquates 
ala culture des spores. Et cependant c’est a 1a suite de plaies 
semblables ou plus minimes, insignifiantes méme tant elles sont 
limitées et peu profondes, que le tétanos est trés souvent observé 
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chez homme; alors, il est vrai, interviennent des conditions 
d’un ordre différent. ae 


B. — Les corps étrangers. 


fe Parmi les circonstances étiologiques du tétanos, on relate 
fréquemment J'introduction dans les plaies ou Ja profon- 
deur des tissus de corps étrangers de nature diverse. Les uns 
sont pulvérulents et de faible importance, comme les parcelles 
de terre, les débris de paille, de fumier, etc. ; les autres, méri- 
ey tant mieux le nom de corps étrangers, peuvent étre plus ou 
Bee: moins volumineux, tels que les éclats ou Jes fragments de bois, 
a de pierre, de métal, etc. Tous sont apparemment les supports de 
+ Yagent pathogéne qu’ils importent dans les tissus. Il convenait 
donc de rechercher si leur présence, par Virritation quelle 
ee entraine, favorise 4 un degré quelconque la cullure des spores 
télaniques. 
Be _ Liintroduction simultanée, dans les tissus du cobaye, de corps 
ee étrangers pulvérulents et de spores chauffées, n'a point provo- 
Js qué le tétanos. Ainsi a 4/8, 1/4, 1/3 de c. c. dune culture 
tétaniqne chauffée a 80°, on ajoute une petite quantité de sable 
| stérile et on injecle le tout, au moyen d’une canule appropriée, 
Re sous la peau du ventre de trois cobaves; aucun d’eux n’a pré- 
senté de symptémes tétaniques. — Une plaie du dos intéressant 
. toute l’épaisseur de la peau jusqu’au tissu conjonclif est sau- 
Tk poudrée de verre pilé supportant des spores préalablement chauf- 
fées a 80°; cette plaie est ensuite oblitérée par l’application 
BY d’une bande de papier stérile et d’une couche de collodion. Ce 
_ cobaye n’est point devenu tétanique. 
= Plusiears animaux ont été infeclés avec des fragments de 
es; pierre ou de bois portant des spores & leur surface. A cet effet, 
eer sur des éclats de silex et des échardes de bois préalablement 
a3 stérilisés, on fixait par dessiccation une ou deux gouttelettes de 
culture tétanique chauffée 4 80°. Ces corps étrangers étaient 
ensuite introduits sous la peau du ventre des cobayes. L’expé- 
rience a porté sur douze animaux : les uns receyaient un frag- 
: ment de bois, les autres un seul éclat de silex du volume d'une 
om lentille, d’autres enfin deux et trois débris de méme nature, 
mais plus petits, La plaie nécessaire pour cette insertion était 
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faite avec toute la pureté possible, suturée tres exactement, puis 
oblitérée avec du collodion. 

De ces cobayes, huit n’ont pas pris le tétanos et restent encore 
en bonne santé : la présence du ou des corps étrangers sous la 
peaun’a donnélieu a aucune réaction appréciable. Quatre cobayes 
parmi ceux qui avaient été inoculés avec un fragment volu- 
mineux de silex, sont devenus tétaniques du cinquiéme au hui- 
tieme jour; ils ont succombé. Chez trois d’entre eux, la carapace 
de collodion et les sutures ayaient cédé pendant la nuit qui a suivi 
linoculation, ouvrant ainsi la plaie aux souillures extérieures. 
A lautopsie, la cavité qui logeait le corps étranger présentail des 
parois épaisses, bourgeonnantes ou d’aspect fongueux; toujours 
examen microscopique et les cultures y ont montré des microbes 
d’impureté. Dans ces cas, le facteur corps étranger n’était pas 
resté seul en cause, et l’expérience avait ainsi perdu son carac- 
tere essenliel de simplicité. 11 sera établi plus loin que l’inter- 
vention des microbes élrangers ne permet pas d’attacher a ces 
résultats une signification précise au point de vue de la question 
a résoudre. 

Chez les lapins, l’‘insertion sous la peau des corps étrangers 
précédents n’a jamais donné lieu au tétanos. 

Retenant les faits ot linoculation n’a pas Gté suivie de téta- 
nos, on est autoriséa dire : lorsque des corps étrangers (bois ou 
pierre), enduits de spores pures, sont introduils purement dans 
une place aseptique et maintenue telle, action qu'ils peuvent alors 
exercer sur les tissus n’est pas suffisante pour faciliter.]a végé- 
tation des germes; ceux-ci n’étant protégés par rien contre les 
leucocytes, sont englobés et immobilisés '. 

Il importe dinsister sur ce fait que les corps étrangers 
enduits de spores ne restent inoffensifs que s’ils sont placés 
dans une plaie pure et demeurant telle par la suite. Or cette cou- 
dition n’est pas aussi facile & réaliser qu’on le suppose, du 
moins chez le cobaye., Si pour préparer la région qui sera ino- 
culée, on se borne a couper les poils aussi ras que possible, il 


1. Ces expériences servent de contre-épreuve 4 celles 04 les animaux étaient 
infectés avec des spores entourées d’une enveloppe de papier. Pour les deux cas 
le traumatisme a été le méme, le volume des corps étrangers sensiblement 
égal; mais tandis que, dans lun, les spores étaient protégées contre Paction des 
phagocytes, dans le second cette condition n’existait plus : de la les différences 
dans les résultats des deux modes d’inoculation. 
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arrive presque fatalement que des débris de ces derniers s’insi- 
nuent dans la plaie, soit pendant l’opération, soit surtout a l’oc- 
casion et par le fait de la suture; malgré le lavage préalable de 
la peau au sublimé, cet incident peut suffire pour contaminer la 
plaie. Afin de l’éviter, nous avons eu recours a l’épilation de la 
région par une application de sulfure de calcium. D’autre part, 
pour exacte qu’elle paraisse, la suture ne ferme pas toujours 
rigonreusement la plaie aux souillures extérieures, et il devient 
nécessaire, aprés l’avoir effectuée, de pratiquer l’occlusion com- 
pléte au moyen de plusieurs couches de collodion. I] n’est pas 
moins indispensable de veiller ensuite au maintien de cet appa- 
reil protecteur. 

A la condition de négliger toutes les précautions, il est aisé 
de donner le tétanos aux. animaux avec des corps étrangers qui 
n’ont cependant rien de bien irritant par eux-mémes. Chez les 
cobayes, par exemple, on introduit dans un décollement de la 
peau un trés petit tampon de ouate stérile, imbibé d’une goutte 
ou deux d’une culture tétanique chauffée. La plaie est laissée 
ouverte ou imparfaitement affrontée par un point de suture. 
Dans ces conditions, le tétanos est constant, méme lorsque le 
bourdonnet n’est resté en place que quelques heures. A l’autop- 
sie, la logette qui recevait le corps étranger est le sitge de lésions 
tres appréciables; ses parois sont épaisses, hypérémiées, bour- 
geonnantes, souvent aussi elle contient une sérosité hématique 
ou purulente. Toujours on y rencontre des microbes divers qui 
ont provoqué les lésions précédentes. Les plaies étaient pures a 
Vorigine; elles se sont infectées ultérieurement. De cette péné- 
tration des microbes étrangers résultent des conditions nouvelles, 
éminemment propres a favoriser la germination des spores téta- 
niques, comme il reste a le démontrer. Ainsi s'expliquera 
pourquoi, dans leurs recherches sur le tétanos, MM. Brieger, 
Kitasato et Wassermann pouvaient facilement provoquer la 
maladie en introduisant sous la peau des souris (sans précaultions 
d’asepsie sans doute) des fragments de bois imprégnés de spores 
chauffées a 80°. 


C. — Les associations microbiennes. 


bs sh: Hearse ats) OSPR 
L inoculation dun fragment de terre (élanigene sous la peau 
des animaux, cobayes ou lapins, détermine toujours des lésions 
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locales qui, trés appréciables déja aprés vingt-quatre heures, 
s'accentuent encore par la suite. La région se tuméfie, devient 
empatée et douloureuse sur une étendue de un ou plusieurs 
centimetres ; puis le tétanos apparait du troisitme au quatritme 
jour et se termine par la mort en 24 ou 48 heures. Les alté- 
rations que l’on constate a l’autopsie varient d’aspect : tantot 
cest un foyer purulent ou puriforme, tantét une sorte d’es- 
chare jaunatre et seche, parfois enfin un exsudat membra- 
neux, €pais et cohérent; les tissus voisins sont souvent le 
sitge d'une infiltration eedémateuse. De méme l’inoculation des 
produits recueillis dans la plaie d’un tétanique détermine des 


‘lésions qui ne different guére des précédentes. Ces altérations 


sont tellement constantes qu’elles paraissent étre une condition 
pathogénique essentielle du tétanos; de leur présence ou de leur 
absence dans les jours qui suivent linoculation on peut pronos- 
tiquer l’issue de celle-ci. 

L’examen microscopique du pus ou de |’exsudat contenus 
dans ce foyer, montre toujours, outre le bacille tétanique, une 
profusion de microbes tres différents, parmi lesquels on dis- 
tingue une et parfois deux espéces dominantes. HKtant donné 
que le bacille tétanique ne provoque jamais de lésions sembla- 
bles, il est certain que celles-ci ont été produites par les autres 
microbes rencontrés dans la plaie. Comme, par ailleurs, les 
spores ne peuvent germer lorsqu’elles sont seules, il est naturel 
de penser que ces microbes importés avec la terre ou le pus ino- 
culés ont, grace aux altérations qu’ils engendrent, réalisé la con- 
dition nécessaire ala culture du germe spécifique. Cette idée que 
Yun de nous a déja émise avait été exprimée, a son insu, par 
MM. Verhoogeu et Baért dans un mémoire ayant pour titre : 
Premiéres recherches sur Uétiologie du tétanos '; nous nous plai- 
sons & le reconnaitre : mais il convient d’ajouler que ces 
auteurs n’ont fourni 4 aucun moment la preuve expérimentale 
de leur hypothése. Cette preuve découlera sans doute de l’ex- 
posé ci-dessous. 

Une terre est stirement tétanigene; inoculée aux animaux, 
elle provoque toujours le tétanos. Si on la chauffe 4 une tempé- 
rature, qui, sans amoindrir la vitalité des spores tétaniques, 


4, Verno oGen et Baznt, ~ Bruxelles, 1890, p. 82. 
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suffit cependant a détruire la plupart des autres microbes, 
ou a les affaiblir assez pour les rendre inactifs, elle perd sa 
virulence. Mais si a cette terre devenue inactive on restitue cer- 
taines especes microbiennes qu’elle contenait auparavant 
(abstraction faite du bacille tétanique), on lui restitue du méme 
coup son pouvoir tétanigéne. Telle est]’expérience suivante par mi 
dautres du méme genre. 

Dans la terre susdite on préleéve, au méme point, deux lots 
de méme volume que l’on humecte avec une égale quantité d’eau 
stérile. Le premier est laissé en l'état et servira a inoculer les 
animaux témoins. Le second est chauffé pendant une heure a 
85°. Une partie en est inoculée telle quelle. L’autre, avant l’ino- 
culation, est imprégnée avec une culture en bouillon des 
microbes aérobies extraits de la terre non chauffée; cette cul- 
ture ne renferme pas le bacille tétanique : injectée aux cobayes, 
elle provoque des lésions locales tres marquées, mais jamais le 
tétanos. 

Le méme jour, a trois lots de cobayes de méme poids, on 
insére sous la peau du ventre un volume égal des trois échan- 
tillons de terre préparés comme il a été dit. Les plaies sont 
suturées exactement, recouvertes de collodion, et les animaux 
sontrépartis dans des cages qui n’ont jamais seryi 4 des expé- 
riences sur le tétanos. 

Trois cobayes recgoivent la terre non chauffée: tous pré- 
sentent ultérieurement une grosse lésion locale et meurent téta- 
niques du 5° au 6° jour. 

Trois cobayes recoivent la terre chauffée : tous restent par la 
suite en bonne santé; au point inoculé il ne se produit aucune 
réaction appréciable. 

Knfin deux cobayes sont inoculés avec la terre chau/ffée, mais 
additionnée de la culture des microbes aérobies : tous deux devien- 
nent tétaniques et meurent dans les mémes délais que les pre- 
miers apres avoir montré une lésion locale identique. 

A l’autopsie, que les animaux aient été infectés avec la terre 
non chauffée ou avec la terre chauffée, puis additionnée de 
microbes, on trouve exactement les mémes altérations. 

Ces résultats parlent d’eux-mémes. Si la terre chauffée & 85° 
cesse d’étre virulente, la cause n’en est pas que les spores téla- 
niquesont été ou détruites, ou altérées. puisque cette terre rede- 
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vient tétanigéne des qu’on la fait agir dans certaines conditions. 
L’explication est ailleurs; elle réside dans ce fait quela chaleur, 
en respectant les germes spécifiques, a éliminé la plupart des 
autres microbes, et supprimé l’activilé palhogene de ceux qui 
ont résisté ; les cultures établissent que la proportion des germes 
revivifiables est minime dans cette terre soumise au chautfage. 
C’est bien, en effet, parce que les microbes adventices ont fait 
défaut, que la terre chauffée s’est montrée incapable de produire 
une lésion locale et le tétanos, puisqu’il a suffi de restituer ces 
microbes 4 la terre inactive pour lui rendre aussit6t sa virulence 
primitive. De la cette conclusion: dans la pathogénie du tétanos 
consécutif a V’inoculation de la terre, les bactéries que celle-ci 
renferme, en outre de l’agent spécifique, jouent un réle de 
premier ordre. Ces bactéries produisent des lésions constantes & 
la faveur desquelles les spores tétaniques peuvent végéter; leur 
concours est indispensable, et lorsqu’il vient a faire défaut, 
les spores ne germent pas, le tétanos ne se produit point. 

Tous ces détails s’appliquent exactement au pus recueilli dans 
la plaie d’un homme tétanique, ou dans celle des animaux qui 
succombent a une inoculation de terre. Déposé sous la peau du 
cobaye, ce pus provoque une maladie rapidementmortelle; mais 
apres un chaulfage de 10 ou 15 minutes a 70°, 68°, il devient 
inactif, méme a dose double. Ici encore il est facile d’établir quel 
est cet élément indispensable a la pathogénie du tétanos que la 
chaleur a fait disparaitre. Ce n’est pas le bacille spécifique : 
lensemencement d’une quantité de ce pus chauffé égale a celle 
quia été inoculée, en donne une culture trés toxique. Ce qui a 
été éliminé, ce sont les bactéries qui végétaient avec lui et plus 
que lui dans la plaie de l'homme ou de l’animal. Si en effet, par 
des cultures en gélatine, a l’air et & Vabri de l’air, on cherche a 
déterminer Ja teneur en microbes de ce pus avant et aprés le 
chauffage, on est frappé de la constance des résultats. La quan- 
tité ensemencée restant identique, le pus avant le chauffage 
donne toujours un nombre considérable de colonies, presque 
toutes formées par des microbes différents de celui du tétanos ; 
apres le chauffage, il n’en fournit habituellement aucune, sauf 
celles qui sont dues au bacille tétanique. Entre le pus chauffé et 
Ie pus non chauffé il existe donc une différence et elle est capi- 
tale. Le premier ne contient que le bacille tétanique : il n’est 

27 


4AA8 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


pas virulent et ne détermine pas de lésion locale. Le second est 
tétanigéne : outre le bacille tétanique, il renferme une foule de 
microbes divers. C’est donc parce que ceux-ci ont disparu que 
le pus chauffé ne provoque plus de lésion locale, et que, par 
suite, les germes spécifiques ne peuvent végéter. 

Ces fails marquent déja d’un trait significatif le réle des 
associations microbiennes dans la pathogénie du tétanos; mais 
la démonstration n’est pas encore achevée. 

Si la végétation des spores tétaniques dans une plaie est 
réellement subordonnée a l’intervention de certaines bactéries, 
il en résultera le fait suivant: Ja plaie des sujets tétaniques, 
homme ou animal, doit toujours contenir des microbes dont 
l’action favorise la culture des spores dans les tissus; par suite, 
l'association de ces microbes a une tres faible quantité de germes 


sans toxine permettra facilement de provoquer le tétanos chez 


les animaux. C’est ce qui arrive. 
L’examen microscopique des produits recueillis dans la plaie 


d’un tétanique y montre toujours une profusion de microbes 


appartenant a des espéces différentes; les unes ne comptent que 
de rares représentants, les autres, au contraire, prédominent 
d'une manitre marquée. Les cultures établissent de méme la 
diversité des especes bactériennes et l’abondance particuliére de 
Pune oul’autre d’entre elles. Habituellement ce sont les aérobies 
qui l’emportent, ou, plus exactement, les microbes cultivables 
indifféremment a’air et & l’abri de l’air; dans un seul cas, les 
anaérobies étaient presque seuls en cause. 

L’isolement de chacune de ces espéces est possible. Aprésles 
avoir obtenues en culture pure, il est aisé de rechercher si elles 
ont pu intervenir dans la pathogénie du tétanos auquel l’‘homme 
ou l’animal ont succombé. Pour cela on associe a la culture de 
chacun de ces microbes une dose trés faible, 1/40, 41/60, 
1/100 de c. c. d'une culture tétanique chauffée. & 80°, et on 
injecte Je mélange sous la peau des cobayes. Si, parmi les ino- 
culés, il s’en trouve qui deviennent tétaniques, il y aura lieu 
d’admettre que le microbe que l’on a fait agir sur ces animaux a 
réellement favorisé la végétation des spores; sans un tel secours 
celles-ci n’eussent pu déterminer la maladie. Si enfin, opérant 
dans les mémes conditions avec les cultures successives du 
microbe qui s’est montré favorisant, on obtient toujours le 
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méme résultat, la preuve sera faite du rdle que le microbe a 
joué dans la réalisation de la maladie chez l’-homme oul’animal. 
En procédant ainsi on irouve constamment, dans la plaie des 
tétaniques, telle ou telle bactérie qui, jointe a une faible dose de 
spores chauffées & 80°, permet de donner stirementle tétanos au 
cobaye. Inoculéeseule, la culture de cette bactérie ne détermine 
pas la maladie; agissant seules, les spores télaniques ne 
donnent pas le tétanos; association de la premiére aux secondes 


sulfit pour le provoquer. Ce microbe reconnu favorisant repré-. 


sente généralement l’espece dont le microscope et les cultures 
ont inaiqué la prédominance; c’est aussi celui qui, introduit seul 
sous la peau des animaux, engendre des lésions constantes, iden- 
tiques & celles que l’on a observées a l’autopsie du tétanique, 
objet des recherches. 

Cette investigation a été faite dans trois cas de tétanos 
humain et de nombreux cas de tétanos expérimental ; toujours 
les résultats ont été ceux qui viennent d’étre indiqués. 


A. — Tétanos humain. 


1° Tétanos consécutif a une fracture comminutive de la jambe 
avec issue des fragments. — Le pus recueilli au foyer de la fracture 
est tres riche en microbes divers, parmi lesquels dominent les 
formes bacillaires. Cing espéces distinctes sont isolées par des 
ensemencements a lair et dans le vide. Leur culture pure est 
associée a des spores tétaniques, puis injeclée sous la peau de 
cing cobayes. Un seul deces animaux prend le tétanos et meurt, 
présentant une énorme lésion qui occupe presque toute larégion 
thoraco-abdominale. Cette lésion est caractérisée par un 
exsudat membraneux, épais, jaunatre, entouré a sa périphérie 
-d'une large zone cedémateuse. 

Le microbe dont l'association avec les spores a proyoqué le 
tétanos est un bacille strictement anaérobie. Sa culture pure 
n'est pas tétanigtne. Injectée seule sous la peau, 4 la dose de 
Occ,3, elle détermine toujours les altérations ci-dessus décrites; 
additionnée de 1/60° @une culture tétanique chauffée & 80», elle 
produit le tétanos chez tous les inoculés. 
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2° Tétanos conséculif a une plaie contuse dun orteil. — L’eschare 
qui recouyrait la plaie a été détachée pendant la vie : une partie 
est inoculée & un lapin qui meurt tétanique, l’autre sert & V’iso- 
lement des microbes. 

Par les cultures a lair et a l’abri de lair, on isole, outre le 
bacille tétanique, cing espéces de microbes : deux microcoques et 
trois bacilles, tous se cultivant 4 l’air et dans le vide. Un de ces 
bacillés est chromogéne; sa culture est fluorescente. Aprés avoir 
vérifié que les cultures pures de ces divers microbes ne sont pas 
tétanigénes, on associe une dose égale de chacune d’elles (0°°,3) 
aune petite quantité de spores chaulfées (1/60°¢ de culture), puis 
on injecte ces mélanges sous la peau de cing cobayes. Un seul de 
ces animaux, celui qui avait recu le mélange des spores avec le 
bacille chromogéne, devient tétanique et meurt. La région ino- 
culée est épaissie, indurée sur l’étendue d’une piéce de 5 francs; 
au-dessous de la peau existeune large pseudo-membrane jaunatre, 
épaisse, entourée par un cedéme rosé qui infiltre tout le tissu 
cellulaire dela paroi abdominale. Les cultures pures de ce 
bacille fluorescent déterminent toujours des lésions identiques 
lorsqu’on les inocule au cobaye, a la dose de 0°,2, ou O0c¢,3; 
elles peuvent méme entrainer la mort. Additionnées de spores 
tétaniques, elles ont toujours provoqué le tétanos dans les 
essais ultérieurs. 


3° Tétanos consécutif a une plaie contuse par écrasement de 
Pextrémité unguéale du petit doigt'. — Le doigt traumatisé a été 
amputé aussitét aprés entrée du malade a lhépital. La lésion 
résultant de lécrasement est insignifiante : l’ongle est décollé 
a sa base et légerement soulevé; son lit et sa matrice sont tumé- 
fiés modérément, ecchymosés et recouverts d’une petile quan- 
lité de liquide sanieux. 

Une partie de la matrice de l’ongle est insérée sous la peau 
d’un cobaye qui meurt tétanique en trois jours; l’autre est 
ulilisée pour l’examen microscopique et les cultures. 

Le microscope montre exclusivement deux formes micro- 
biennes bien distinctes : un badtonnet mince, assez abondant, 


1. Lobservation de ce malade a été rapportée par M. Rénon dans ces Annales 
(avril 1892), 
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parfois disposé en petits groupes (bacille tétanique, sans renfle- 
ment); un microcoque en grains isolés ou par amas. 

Les cultures a lair et dans le vide ne donnent également 
que deux espéces de microbes : le bacille tétanique et le micro- 
coque ci-dessus. 

A 0°,3 d’une culture a lair dece microcoque, on ajoute une 
faible dose de spores chauffées (1/60°°), et on injecte le mélange 
sous la peau d’un cobaye. Des le deuxiéme jour, l’animal est pris 
de télanos et meurt en moins de 24 heures. A la région infectée 
existe un vaste foyer purulent semblable a celui que présentait 
le cobaye inoculé avec le fragment de la matrice unguéale. 
Injectées seules, les cultures de ce microcoque reproduisent la 
méme lésion ; associées aux spores, elles provoquent toujours 
le tétanos. 

Ainsi dans les trois cas de tétanos humain dont l’étude nous 
a été possible, la plaie provocatrice contenait des microbes 
différents, qui agissaient d’une maniére certaine chez l’animal 
pour produire des lésions locales, et favoriser en ce point la ger- 
mination des spores tétaniques. 


B. — Tétanos expérimental. 


Des recherches du méme ordre ont été effectuées sur six ' 


cobayes rendus tétaniques par Vinoculation de la terre; les 
résultats ont été conformes a ceux qui précédent, et, pour ne 
pas entrer dans le détail de faits qui n’auraient d’autre intérét 
que leur constante uniformité, nous nous bornerons 4 en donner 
le résumé succinct. 

Les lésions rencontrées chez ces animaux différaient avec la 
provenance de la terre, et aussi avec les parcelles de la méme 
terre. Au sige des altérations, les especes microbiennes étaient 
nombreuses ; les cultures en ont montré jusqu’a dix et quatorze. 
Mais toules n’y avaient pas végélé a un égal degré : la plu- 
part ¢taient clairsemées, ou seulement figurées par quelques 


représentants; une, et quelquefois deux espéces dominatent, | 


indiquant ainsi Ja part prépondérante qu’elles avaient eue dans 
la pathogénie de la lésion locale. 
Obtenir en culture pure tous les individus de cette flore si 
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variée, n’est pas sans difficulté. Quand on y est parvenu, on 
constate que, parmi ces microbes, il en est toujours qui déter- 
minent chez les cobayes des [ésions trés caractérisées, et qui, 
associés aux spores télaniques, permettent la végétation de ces 
dernievres. Les bactéries favorisantes n’étaient pas les mémes 
dans les six faits étudiés. Quatre fois il s’agissait de bacilles 
aérobies, distincts par leur morphologie et les caractéres de leur 
culture. Une fois, il s’agissait d’un coccus. Le sixiéme cas est 
particulitrement intéressant, car il montre de quelles éventua- 
lités peut parfois dépendre la pathogénie du tétanos. 

Des microbes nombreux avaient été isolés de la plaie d'un 
cobaye. La culture pure de chacun d’eux, associée aux spores, 
ne provoguait jamais le tétanos. Une seule culture avait ce 
pouvoir; or elle était mélangée et comportait a la fois un bacille 
et un microcoque aérobies. Ces deux microbes ont été séparés. 
Injecté isolément, aucun ne déterminait de lésion locale; de 
méme, l’association de ]’un ou de l’autre ades spores tétaniques 
était inapte 4 favoriser la végétation de ces germes. Mais | accou- 
plement des deux microbes, par le mélange des cultures, pro- 
duisait une grosse altération des tissus au point inoculé, et ce 
méme mélange additionné de spores provoquait surement le 
tétanos. L’expérience a été répétée plusieurs fois et toujours 
avec le méme résultat. De 1a il ressort que dans les recherches 
de ce genre, il importe non seulement d’étudier l’action séparée 
de chacun des microbes extraits de la plaie, mais encore, en cas 
d'insuccés, de les faire agir deux & deux ou méme simultané- 
meni : la ob une seule espece de bactérie ne suffira pas & réa- 
liser les conditions nécessaires au développement des spores, 
intervention simultanée de deux ou _ plusieurs especes 
donnera ce résultat. Si le hasard ne nous avait servis en cette 
circonstance, |’existence des microbes favorisants serait restée 
méconnue dans ce cas de tétanos, et nous eussions été conduits 
& une conclusion erronée. En fournissant un exemple du role 
que peuvent jouer les associations microbiennes dans la patho- 
génie de certaines lésions, ce fait indique encore que la nocuité 
ou l’innocuité des spores introduites dans une plaie se trouve 
soumise a des hasards difficiles & soupeonner : si l’un ou I’autre 
des microbes dont laccouplement a favorisé la culture du 
germe spécifique avait fait défaut dans le fragment de terre 
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inoculé, celui-ci, sans doute, n’ett pas provoqué le tétanos!. 

I a été dit précédemment que l'infection d’une plaie avec 
une quantité de spores incapable par elle seule de provoquer le 
tétanos, donnait lieu & Ja maladie lorsque cette plaie restait 
ouverte aux souillures extérieures. Mention a été faite aussi de 
tétanos survenus apres l'introduction sous la peau de corps 
étrangers enduils de spores pures. Dans tows ces cas les plaies 
d’inoculation étaient le sitge de lésions plus ou moins marquées, 


et toujours on y a constaté la présence de microbes divers. 


Parmi ces microbes il s’en est aussi toujours trouvé qui, asso- 
ciés & des spores, déterminaient chez les cobayes une lésion 
locale et le tétanos; leur pénétration dans les plaies avait done 
facilité la végétation des germes spécifiques. 

De méme dans le fait suivant : 

Une fracture double des os de la jambe élant produite chez 
un lapin, on injecte a son foyer O0c°,2 d’une culture tétanique 
chauftée a 80°. Le lendemain une petite ulcération se forme au 
voisinage dela fracture et laisse écouler une sérosité sanguino- 
lente. Au septiéme jour, l’animal devient tétanique et meurt en 
48 heures. Sous la peau, au niveau de. Vulcération constatée 
pendant la vie, existe un exsudat jaunatre, puriferme, se prolon- 
geantjusqu’au foyer de la fracture. Celle-ci est déja consolidée 
par un large anneau cartilagineux qui circonscrit une cavité 
recouverte d'un enduit jaune et friable. L’exsudat puriforme, 
superficiel ou profond, est formé de leucocytes polynucléaires 


dont quelques-uns, trés rares,renferment une spore; on y trouve | 


4. Parmi les microbes favorisants contenus dans la terre, il en est qui peuvent 
former des germes résistants a la chaleur. 

Une terre d’une virulence certaine est chauffée une heure a 80°, puis inoculée 
simultanément 4 quatre cobayes. Un de ces animaux meurt tétanique. Dans 
sa plaie existait, en outre du bacille spécifique, un seul microbe: un 
bacille aérobie formant des germes qui résistaient une heure a la température de 
80°, mais qu’un chauffage de méme durée a 83° tuait sirement. Les cultures de ce 
bacille associées 4 des_spores tétaniques ont provoqué une lésion locale et le 
tétanos. Ces détails expliquent pourquoi ce cobaye a pris le tétanos, tandis que 
les autres sont restés indemnes : le fragment de terre qu’il avait recu contenait 
les germes de ce bacille favorisant, les autres renfermaient des microbes plus fra- 
giles. En confirmant une fois de plus le role pathogénique de certaines bactéries, 
ce fait démontre ‘aussi que, suivant la nature des microbes favorisants qu'elle con- 
tient, une terre tétanigene pourra étre ou n’étre pas rendue inactive par tel ou 
tel chauffage. Celle qui a été utilisée pour ces recherches cessait d’étre virulente 
apres un chauffage de une heure 4 85°. Mais d’autres terres peuvent comporter 
des microbes favorisants, dont les germes ne seront pas influencés par cette 


temperature. 
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en outre, des microcoques et des bacilles divers. Un des micro- 
coques isolés par les cultures favorisait la germination des 
spores tétaniques. Chez un autre lupin, les spores n’avaient pas 
cullivé au foyer d’une fracture simple; elles y étaient restées 
pures. Icila fracture se complique de plaie, une porte est ouverte 


‘aux microbes d’impuretés et le tétanos survient. 


Dans les faits de ce dernier groupe, ot le tétanos est impu- 
table & la souillure accidentelle d’une plaie primitivement pure, 
les microbes favorisants différaient d’un cas & autre. Le plus 
souvent ils étaient représentés par des coccus, staphylocoques 
ou streptocoques; mais une fois, chez le cobaye, nous avons 


rencontré le bacille fluorescent signalé & propos d’un cas de 
tétanos humain. 


Résumant l’exposé qui précéde, on peut dire : dans le tétanos 
spontané de homme, comme dans le tétanos déterminé chez 
les animaux par des procédés analogues a ceux de linfection 
naturelle, la plaie provocatrice contient toujours des microbes 
multiples; et, toujours, parmi ces microbes, il en est qui, asso- 
ciés a une quantité insignifiante de spores sans toxine, produi- 
sent le tétanos chezles inoculés. Cetle constatation emprunte une 
grande valeur & son rapprochement avec la donnée suivante, 
antérieurement établie : les spores prises dans le sol, Ja plaie 
d'un tétanique ou les cultures, ne végetent pas dans les tissus 
lorsqu’elles y péneétrent a l'état de pureté. Mais ces mémes 
spores germent & coup sur si on les fait agir concurremment 
avec certains microbes ; c’est done que ceux-ci réalisent dans les 
tissus les conditions nécessaires 4 la culture du virus. Or, 
comme ces microbes proviennent précisément de la plaie des 
tétaniques, on est fondé a croire quils y ont joué le méme role, 
cest-a-dire réalisé les conditions indispensables a la culture de 
lagent pathogene. 

Ainsi se trouve confirmée la part prépondérante des asso- 
ciations microbiennes dans la pathogénie de Vinfection téta- 
nique. C’est parce que certaines bactéries s’introduisent dans 
une plaie avec les spores que celles-ci peuvent germer, sécréter 
le poison et produire l'intoxication. L’action de ces microbes 
auxiliaires est tellement efficace qu’il n’est méme pas besoin 
d’un traumatisme préalable pour que le virus cultive chez l’ani- 
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mal : l’injection sous la peau, avec une fine aiguille, du mélange 
des spores et de ces microbes suffit & cet égard. Et combien leur 
action doit étre facilitée lorsque l’apport se fait dans des tissus 
gravement traumatisés ! 

La diversité des microbes favorisants signalés au cours de ce 
travail n’implique pas que towtes les bactéries puissent agir a ce 
titre. C’est seulement le propre de quelques-unes : lorsqu’on 
mélange avec une faible quantité de spores chacune des espéces 
qui ont été extraites d’une plaie, le tétanos ne survient que par 
le fait d’une association déterminée, les autres restant sans 


effet. Seuls, les microbes capables de produire des lésions carac-. 


térisées au point ou on les injecte ont pu faciliter la végétation 
des germes spécifiques. La piupart exercaient aussi bien celte 
action sur le cobaye que sur le lapin; les autres provoquaient le 
tétanos chez Je cobaye, mais non chez le lapin: tandis que les 
premiers étaient pathogenes, du moins localement, pour ces 
deux animaux, les seconds ne déterminaient sur le lapin que des 
troubles légers et fugaces. Ce dernier détail autorise & penser 
que la méme matiére infectante n’agira peut-étre pas d’une 
maniere égale sur tous les étres susceptibles de contracter le 
tétanos. Une terre qui donne la maladie au cobaye et au lapin 
-ne la provogue peut-étre pas chez l’homme : les microbes qu'elle 
contient peuvent étre pathogenes, favorisants pour les uns et 
non pour I’autre. Il ne répugne pas, en effet, d’admettre que le 
pouvoir tétanigéne de tel ou tel produit dépend non seulement 
de Ja présence du germe spécifique, mais encore de la qualité 
des microbes qui l’accompagnent. Si Ja souillure qui introduit 
les spores tétaniques dans une plaie n’y dépose pas simultané- 
ment les bactéries propres 4 aider leur culture, l’infection ne 
s’effectuera sans doute pas; peut-étre les microbes capables de 
remplir ce réle chez homme sont-ils moins communs que 
Vagent spécifique lui-méme, ce qui expliquerait la rareté du téta- 
nos malgré J’ubiquité de sa cause. Mais on concoit que la mala- 
die se lransmettra d’une maniére presque fatale d’un sujet a 
l'autre, au moyeu des instruments souillés par le pus de la plaie 
d’un tétanique : l’instrument importe, a la fois, et le germe spé- 
cifique et la bactérie quia déja favorisé sa culture dans le cas 
antérieur, origine de la contagion. 


fl importerait de connaitre par quel mécanisme ces microbes. 
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facilitent la germination du bacille tétanique. Nous avons cru 
lentrevoir dans l'étude méme des lésions qu’ils provoquent, 
seuls ou associés aux spores. ‘Malgré leurs physionomies 
diverses, ces altérations se caractérisent toujours par un afflux 
leucocytaire considérable qui aboutit soit a une collection puri- 
forme, soit & la formation d’une pseudo-membrane. Dans les 
deux cas, la plupart de ces leucocytes sont mortifiés, les 
autres sont remplis par les microbes qu’ils ont englobés. Les 
bactéries favorisantes ont done la propriété d’attirer trés vive- 
ment les leucocytes et aussi de les nécroser; leurs cultures slé- 
rilisées par la filtration sur terre poreuse agissent exactement 
deméme. Ne serait-ce pas en vertu de cette double action que ces 
hactéries fournissent aux germes l’appui dontils ont besoin? elles 
absorberaient d’abord toute l’activité des phagocytes qui obéissent 
aux sollicitations chimiotactiques dominantes, etles frapperaient 
de mort ensuile; les spores, alors préservées contre l’englobe- 
ment, peuvent germer. Ainsi paraissent agir les cultures vivantes 
ou stérilisées du microc. prodigiosus, dont le pouvoir favorisant a 
été signalé et interprété par lun de nous dans un mémoire 
antérieur '. 

Le réle dévolu aux associations microbiennes dans létiolo- 
gie du tétanos n’a pas seulement de l’intérét au point de vue de 
histoire générale des maladies parasitaires; sa connaissance 
importe encore a Ja pratique. Il est vraisemblable, en effet, que 
l’application de la plus rigoureuse antisepsie au traitement de 
toutes les plaies, méme les plus légeres, réduira au minimum 
les chances d’infection tétanique. Non pas que les spores patho- 
génes puissent étre ainsi détruites (leurrésistance est supérieure 
aux moyens dont on dispose), mais les antiseptiques agiront sur 
les microbes qui les accompagnent. Ceux-ci sont pide fragiles 
que les germes (étaniques. Les éliminer ou les empécher d’évo- 
luer, ce sera purifier la mativre infectante et réduire les spores a 
leurs propres forces; alors sans doute, comme chez l’animal, 
elles seront incapables de cultiver et deviendront la proie des 
phagocytes. Les plaies anfractueuses, comportant des infillra- 
tions hémorragiques ou des nécroses de tissus, les fractures 


41. Cette explication est donnée a titre @hypothése; des recherches en cours 
permettront de savoir dans quelle mesure elle est fondée. Peut-dtre le mécanisme 
de l’'action favorisante est-il plus complexe qu'il ne parait de prime abord. 


Seen eer came a ry trnts Ny 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DU TETANOS. AQT 


ouvertes offriront toujours des dangers plus grands, parce qu’elles 
semblent éminemment propices a la végétation des spores, 
mais les autres plaies laisseront un champ facile a la prophy- 
laxie. S'il est certain que, depuis la vulgarisation de l’antisepsie, 
le tétanos est devenu plus rare a la suite des opérations ou des 
grands traumatismes, on doit convenir que, le plus souvent 
aujourd’hui, il est provoqué par des plaies minimes, insigni- 
fiantes méme. La raison en est simple : les traumatismes graves 
appellent un large usage des antiseptiques; les plaies légeres 
ne sollicitent pas l’attenlion, ne sont l’objet d’aucun soin. 


Pourquoi le ivtanos west pas indéfiniment transmissible 
danimal a animal? 


La plupart des maladies parasitaires se transmettent indéfi- 
niment d’animal a animal par Vinoculation du virus recueilli 
sur les sujets infectés, et, comme conséquence habituelle de ces 
transplantations successives, le virus s’exalte. C’est un fait 
bien connu que pour le tétanos il n’en est pas ainsi : les pas- 
sages que l’on obtient sur le cobaye ou le lapin a l'aide des pro- 
duits prélevés dans la plaie d'un tétanique sont tres peu nom- 
breux, et prennent fin au troisitme ou quatriéme terme. Qu’il 
s’agisse du virus provenant de l'homme ou de celui que !’on 
emprunte a l’animal tétanisé par la terre, les résultats sont sem- 
blables; souvent méme le premier virus est celui dont l’activité 
s’éteint le plus vite, des le deuxiéme passage. Dans les séries les 
plus favorabled, les faits se passent généralement de la maniére 
suivante. 

Un cobaye infecté avec de la terre devient tétanique du troi- 
siéme au quatrieme jour et meurt en 24 ou 36 heures. Le pus 
de cet animal, transporté sur un second, provoque une maladie 
dont incubation est toujours courte : le tétanos apparait en 
moins de 24 heures, et la mort peut survenir dans les 36 heures 
qui suivent l’inoculation. Le cobaye inoculé avec le pus du pré- 
cédent succombe de méme a un tétanos de breve incubation et 
d’évolution rapide. Mais de ce que Je virus tue plus rapidement, 
il ne faut pas induire que son action pathogéne est devenue plus 
sire pour l’avenir. En effet, ou bien le quatritme cobaye ino- 
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culé ne présente aucun symplome morbide, ou bien apres 3 ou 
5 jours il est pris d’un tétanos a EN at lente qui reste chronique 
et se termine par guérison. 

Ainsi, par son passage sur un premier animal, le virus 
semble acquérir une activité plus grande qui se traduit par la 
courte incubation du tétanos et son évolution plus prompte '; 
puis rapidement, brusquement, il cesse d’agir. Quelle en est la 
raison? 

M. Bossano”® explique cette singularité par latlénuation que 


_subit le bacille tétanique chez le cobaye, le lapin, etc. Mais celte 


hypothése, que n’appuie aucune preuve, est en contradiction 
avec les faits. Ainsi, apres avoir isolé et cultivé dans des condi- 
tions identiques le bacille que recéle la plaie de chaque cobaye 
de passage, on compare la toxicité de ces différentes cultures 
en les inoculant ala méme dose : toutes se montrent également 
actives. Le bacille emprunté A la plaie du dernier animal qui 
succombe dans une série, et dont le pus n’a pas provoqué le téta- 
nos, fournit des cultures aussi toxiques que le bacille provenant 
du premier terme de la série. Si donc ce pus a été inactif, ce 
n’est assurément pas parce que le bacille s’y trouvait atténué et 
inapte a élaborer le poison; ce qui le prouve mieux encore, 


cest quil sera possible, par un simple artifice, de lui rendre 


tout son pouvoir pathogéne. 

La cause en vertu de laquelle le tétanos ne se transmet pas 
indéfiniment, doit étre cherchée surtout dans la diminution pro- 
gressive du nombre et de l’activité des microbes favorisants, 
comme |’établissent les faits ci-dessous. 


Lorsqu'on ensemence dans la gélatine, & lair et AVabri de 


1. De ce que le pus emprunté au premier et au deuxidme cobaye donne plus 
rapidement le tétanos que la terre elle-méme, il ne faudrait pas conclure que le 
virus a été exalté par son passage sur l’animal. Cette moindre durée de la période 
@incubation tient aux conditions suivantes : la terre inoculée ne renferme que 
des spores; celles-ci doivent germer et devenir filaments avant de sécréter la 
toxine qui provoquera Je tétanos. L'incubation représente le temps nécessaire 
aux spores pour cultiver et au poison pour agir, Dans le pus de ce premier ani- 
mal existent surtout des bacilles tétaniques jeunes, en voie de multiplication, éla- 
borant la toxine et préts a la sécréter incontinent dans Ja plaie ot on les trans- 
portera. En inoculant le pus, on supprime donc le temps qui était antérieurement 
nécessaire & la végétation «les spores; la toxine est ¢laborée aussitdt par les 
bacilles. De la la briéveté de Pincubation. 

2. Bossano. Atténuation du virus tétanique par le passage sur le cobaye. 
Comptes rend. Ac. des Sc,, décembre 1888, 
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Tair, une quantité toujours égale du pus prélevé dans la plaie 
de chaque cobaye de passage, il se développe par la suite un 
nombre variable de colonies dont la proportion sert de mesure 
approximative a la richesse en bactéries des divers pus exami- 
nés. De la comparaison des résultats ressort cette particularité 
constante. Abstraction faite du bacille tétanique, les microbes 
sout extrémement abondants dans la plaie de l’animal inoculé 
avec la terre; mais leur nombre décroit d’une manibre remar- 
quable dés le premier passage, et c’est a peine si quelques-uns 
se développent dans les milieux ensemencés avec le pus du der- 
nier cobaye qui succombe, pus dont l’inoculation a été stérile ou 
suivie d’un tétanos curable. Trois recherches de cet ordre, faites 
en ensemencant toujours la quantité de pus contenue dans une 
méme anse de platine, ont donné les résultats suivants : 


SERIE A 
Abstraction faite du bacille tétanique. 
Cobaye 4. Inoculé avec la terre. Mort le 5¢ jour. Le pus donne 82,570 colonies. 
Cobaye 2. = Mort en 36 heures. -- 120, — 
Cobaye 3. _— Mort en 48 heures. — 7 = 
Le pus du cobaye 3 n’a pas provoqué le tétanos. 


SERIE B 
Cobaye 4. Inoculé avec Ja terre. Mort le 4¢ jour. Le pus donne 1,386 colonies. 
Uobaye 2. = Mort en 82 heures. ome TONER = 
Cobaye 3. — Mort en 40 heures. — 19 — 
Cobaye 4. — Tétanos chronique. 

Sérip C 


Cobaye 1. Inoculé avec la terre. Mort en 5 jours 1/2. Le pus donne 2,800 colonies. 
Cobaye 2. _— Mort en 50 heures. _ 12. — 
Le pus du cobaye 2 n’a pas donné le tétanos. 


Les microbes importés par la terre dans la plaie du premier 
cobaye de chaque série perdent assez rapidement l’aptitude a se 
développer dans les tissus lorsqu’on les transporte d'un animal 
a l'autre; leur multiplication devient alors de moins en moins 
active, comme l’indiquent les chiffres qui précédent. Il convient 
de dire toutefois que le microscope ne donne pas toujours des 
renseignements conformes & ceux des cultures. Ainsi tel pus 
parait trés riche en bactéries qui, ensemencé, ne fournit qu’un 
nombre extrémement restreint de colonies. Sans doute beaucoup 
des microbes visibles sur les préparations colorées ont perdu de 
leur vitalité et deviennent inaptes a se développer sur les milieux 
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nutritifs; ’affaiblissement progressif de leur activité pathogene 
se traduit, d’ailleurs, par ce fait que les lésions locales diminuent 
eraduellement d’importance au fur et & mesure des passages. 

Il ressort donc que chez les animaux inoculés en série, la 
proportion des microbes contenus dans le pus de chacun d’eux 
décroit rapidement avec les passages, et tombe finalement a un 
taux presque nul. Or, & ce moment précis, le pus devient inactif. 
Rapprochant les deux circonstances, on est tenté de les subor- 
donner l’une &l’autre et de dire : le pus cesse d’étre virulent parce 
qu'il ne renferme plus les microbes nécessaires pour faciliter la 
végétation du bacille tétanique. La preuve en est donnée par 
l’expérience suivante. Un cobaye de troisitme passage meurt 
tétanique. Le pus de la plaie, examiné au microscope, ne montre 
que tres peu de microbes, et, en raison de ce fait, on présume 
qu’il ne sera pas virulent. Le foyer de la lésion est enlevé tota- 
lement et divisé en deux parts égales. L’une est inoculée telle 
quelle; l'autre est additionnée préalablement de 0°°,5 de la culture 
en bouillon d’un microbe favorisant. Le cobaye qui a recu le pus 
additionné de mitrobes favorisants devient tétanique ; l’autre ne 
présente ultérieurement aucun sympt6me morbide. N’est-il pas 
certain que sila transmission du (étanos s’est arrétée ici au troi- 
sieme terme, ce n’est pas parce que le bacille spécifique était 
absent ou atténué, mais bien parce que les microbes favorisants 
faisaient défaut a la matiére inoculée? 

Une autre circonstance qui n’est pas sans rapport étroit avec 
Ja précédente intervient aussi : la diminution progressive du 
bacille tétanique Jui-méme. Trés abondant dans la plaie de 
Vanimal infecté par la terre, il le devient de moins en moins dans 
la plaie des cobayes de passage, sans jamais disparaitre cepen- 
dant; les cultures démontrent toujours’ sa présence dans le pus 
du cobaye qui marque le terme des transmissions, mais il ne 
peut plus se multiplier dans une nouvelle plaie. Du fait des pas- 
sages successifs, il s’est produit une purification graduelle du 
virus. Les microbes favorisants perdent de leur vitalité et de 
leur activité pathogtne a chaque transplantation nouvelle; 
beaucoup disparaissent, et il arrive un moment ow la matiére 
inoculée ne renferme pour ainsi dire plus que le bacille téta- 
nique. Livré & lui-méme, celui-ci devient inoffensif; de la larrét 
de la virulence, 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DU TETANOS. 431 


Du tétanos dit « spontané ». 


Dans les circonstances les plus ordinaires, le tétanos de 
Yhomme survient a une période assez rapprochée du traumatisme 
qui le provoque. L’examen microscopique, les cultures ou l’ino- 
culation démontrent la présence du bacille spécifique dans la 
plaie; celui-ci s’est multiplié au point méme ou il était entré. 
Mais, a cdté de ces faits d'une grande simplicité, ilen est 
d’autres dont linterprétation est moins aisée, et pour lesquels 
on ignore ou et comment s’est faite la culture du virus. 

Parfois la plaie qui parait avoir servi de cause au tétanos est 
déja cicatrisée au moment ou la maladie débute, et l’on n’y trouve 
plus trace de lagent pathogéne. Les exemples de ce genre ne 
sont point rares; récemment encore nous avons pu en observer 
un, grace a l’obligeance de M. Magnan. II s’agissait d'un homme 
jeune, jardinier de profession, qui, au cours d’une vésanie d’ori- 
gine alcoolique, fut brusquement pris d’un tétanos a marche 
suraigué. L’autopsie du sujet ne décelait d’autres plaies que 
des excoriations superficielles a la face dorsale des orteils, et une 
petite ulcération, presque entierement cicatrisée, a la plante de 
l'un des pieds. En raison de la profession du malade, il y avait 
lieu de penser que l'une ou lautre de ces lésions avait pu, par le 
contact avec la terre, servir de porte d’entrée au virus et de sige 
a sa culture. Tous les vestiges de plaies, toutes les cicatrices 
visibles furent excisés et inoculés a des cobayes; aucun de ces 
animaux n’a pris le tétanos. Des ensemencements faits avec le 
sang et la pulpe de différents visctres ne donnérent pas lieu au 
développement du bacille tétanique. Il était donc impossible de 
savoir en quel point de l’organisme le microbe s’était implanté 
et multiplié. 

D’autre fois ona vu le tétanos survenir, sans plaie préalable, 
a la suite de refroidissements brusques ou prolongés, de fractures 
simples, Inxations ou tentalives pour les réduire, contusions, 
efforts musculaires violents, etc. Bien que la plupart de ces 
observations aient élé recueillies & une époque ou l’on ne 
soupconnait gueére l’importance d’une plaie, si minime fat-elle, 
quelques-unes toutefois mentionnent expressément labsence de 
toute lésion cutanée. Comment concevoir la genése de semblables 
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tétanos? La cause n’en peut étre cherchée en dehors du microbe 


spécilique ; mais par ow celul- cl a-t-il pénétré? en quel point et 
pourquoi a-t-il cv itivé? - 
— tude méthodique de ces faits n’a pas été abordée jusqu’i icl, 


a défaut de notions précises, on en est réduit aux hypothéses 


| aes les interpréter. 


Quelques observations recueillies au cours de ces recherches 
ne sont pas sans intérét a ce point de vue, et méritent d’étre con- 
signées a titre de document sur la question: elles démontrent 
que les spores introduites dans lorganisme peuvent y sommeiller 
pendant un temps tres long, germer ensuite sous l’influence de 
causes. diverses, et provoquer un tétanos qui semble spontané. 

L’exemple suivant est tres caractéristique. Pour éprouver 
Vimmunité d’un cobaye né d’une mere vaccinée, on injecte le 
22novembre 1891,dansl’épaisseur de la cuissedroite,1/15dec.c., 
d’un mélange de spores tétaniques et d’une solution lactique. 
L’animal ne présenta ultérieurement aucun symptéme tétanique, 
tandis que le témoin succombait le troisieme jour. Au com- 
mencement du mois de mars 1892, ce cobaye s’amaigrit 
rapidement, mange peu, prend une attitude en boule; son poil 
devient sec, hérissé. Le 7 mars on remarque que la patle posté- 
rieure droite est génée dans les mouvements; des le lendemain 
elle est rigide en extension forcée, et les jours suivants la con- 
tracture devient telle que le membre est renversé, la face 
plantaire du pied dirigée vers le dos. Le tétanos reste localisé a 
ce membre, mais l’animal se cachectise de plus en plus et meurt 
le 15. A Vautopsie on retrouve facilement dans les muscles de 


_la patte contracturée les vestiges de inoculation du 22 novembre, 


sous la forme d’un petit foyer ocreux presque contigu au nerf 
scialique. L’examen y montre de nombreux batonnets sans ren- 
flement qui, par ’ensemencement, donnent une culture typique 
du bacille tétanique. 

Ainsi, apres trois mois et demi, le virus conservail encore sa 
vitalité et son aptitude pathogéne dans l’organisme d’un cobaye 
héréditairement immunisé. Survient alors une cachexie pro- 
gressive sans lésion appréciable des organes ; les spores végetent, 
une culture abondante se fait au point méme ov elles avaient été 
introduites, donnant lieu & un tétanos qui, en raison de l’immu- 
nité relative dont jouissait l’animal, reste localisé. 
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Le fait qui suit n’est pas moins intéressant. A: plusieurs 
lapins on injecte sous la peau du ventre (d’un seul cété) des 
doses variables de spores chauffées, correspondant a 30, 40, 50, 
60 et méme 65 cent. cubes de culture. De ces animaux, un seul, 
celui qui avait recu la moindre dose, devient tétanique. Trente 
jours aprés l’inoculation, ce lapin présente brusquement tous les 
symptémes d’un tétanos généralisé d’emblée: trismus, raideur 
des membres, de la nuque et du tronce sans incurvation latérale, 
crises convulsives; la mort survient moins de 24 heures aprés le 
début des accidents. A l’autopsie, ]'examen des trois foyers de 
Vinoculation sous-cutanée ne montre qu’une proportion minime 
de spores tétaniques, et toutes sont incluses dans les leucocytes ; 
on n’y rencontre pas de formes bacillaires résultant de leur végé- 


tation. Le foie est augmenté de volume, noir, friable, criblé de 


nodules gris jaunatre et de foyers pisiformes, 4 centre ramolli, 
caséeux. L’examen microscopique de plusieurs de ces tumeurs 
ne montre pas de formes bacillaires. 

Le tétanos expérimental ‘des animaux débute toujours par 
Ja partie du corps quia été infectée (hormis le cas de inoculation 
dans le. sang, le péritoine ou sous Ja dure-mére). Ll y a lieu de 


penser, en raison de la généralisation d’emblée des symptémes 
-télaniques chez ce lapin, que la culture des spores s’est faite 


non pas dans la région primitivement infectée, mais ailleurs, 
dans le péritoine ou un viscére. Rapprochant cette donnée de 
V’état pathologique du foie, on peut se demander si ce n’est pas 
au niveau de l’une ou l’autre des lésions hépatiques que des spores 
transportées par un leucocyte sont venues échouer, germer pour 
produire la maladie. Si la preuve fait défaut, il est du moins 
certain que ]’état morbide du foie est intervenu pour favoriser la 


-végétation de quelques spores, puisque les autres lapins ayant 
-recu des doses de culture beaucoup plus grandes n’ont présenté 


ultérieurement aucun symptOme tétanique. I] convenait de 


-signaler que, plus ou moins longtemps aprés leur introduction 
-dans l’organisme, les spores peuvent. cultiver dans un point 


autre que celui ow elles ont pénétré. 
Des faits similaires se produisant chez hapa n’expli- 


-queraient-ils. pas ces cas de télanos que.l’on dénomme spontanés, 


parce qu’ils se déclarent sans plaie concomitante ? Il est permis 
d'imaginer que des circonstances multiples peuvent apporter des 
28 
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spores au contact des tissus, d’une plaie passant inapercue. La 
maladie ne se produira pas toujours pour cela; sans doute alors 
les spores sont englobées par les leucocytes dont le rdle prophy- 
lactique a été établi. Mais toutes les spores englobées ne sont 
pas aussitét détruites. Quelques-unes restent encore vivantes 
apres trois mois et plus, comme le démontrent les faits empruntés 
a l’expérimentation ; elles demeurent immobilisées dans le 
leucocyte tant que celui-ci conserve son intégrité, et, malgré 
une longue inclusion, ne perdent pas leur aptitude pathogéne. 

Que le leucocyte contenant les spores soit fixé dans la cica- 
trice, ou qu’il émigre ailleurs au gré dela circulation lymphatique, 
il porte donc en lui un germe qui reste menagant et dangereux 
jusqu’au jour de sa destruction compléte. Pendant cette période 
ou la spore est vivace, il peut surgir une cause générale ou locale, 
capable de nuire ala vitalité des leucocytes sporiféres ; ceux-ci se 
rompent et mettent le germe en liberté. Si le milieu est propice et 
si d’autres conditions sy prétent, les spores ainsi libérées 
deviendront le point de départ d’une culture ov le poison sera 
élaboré. Chez le cobaye, cette cause a été une cachexie progres- 
sive: les spores ont germé la ot elles avaient pénétré. Chez le 
lapin, la condition pathogénique semble avoir résidé dans les 
altérations graves du foie: les spores ont végété hors de la 
région ow elles avaient élé introduites. Chez l"homme ce pourra 
étre une contusion, une fracture, une luxation, unrefroidissement 
prolongé, une maladie infectieuse comme Ja pneumonie', ou 
encore des troubles cérébraux comme chez le malade de 
M. Magnan. Trouver alors le point ot s’est faite la culture du 
virus sera bien difficile. L’examen de toutes les cicatrices peut 
rester négatif, et, dansles visceéres, le foyer ov les bacilles ont pu 
se multiplier échappera aisément, car il n’est pas besoin d’une 
prolifération intensive du microbe pour que la dose de toxine 
capable de donner la mort soit sécrétée. 

Nous avons essayé de reproduire chez l’animal les faits de ce 
genre, mais sans y parvenir jusqu’ici. Chez des cobayes qui, a 
des dates variables, avaient recu sous la peau 1 et 2c. c. de 
cultures tétaniques chauffées 4 80°, on a déterminé des lésions 
locales, loin des foyers d’inoculation, soit par Vinjection de 
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microbes, soit par des traumatismes, contusion, fracture simple, 
fracture par coup de feu; chez d’autres on a tenté de produire 
des troubles généraux par l’action de poisons microbiens, du 
refroidissement, des vicissitudes atmosphériques. Jamais le 
télanos n'est survenu. Mais de ce que les conditions pathogé- 
niques suffisantes n’ont pas été réalisées dans ces expériences, 
il ne s’ensuit pas qu’elles ne puissent étre reproduites; c’est ce 
que nous apprendront peut-étre de nouvelles recherches. 
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———-—-——ATROPIER MUSCULAIRE PROGRESSIVE, EXPERIMENTALE 
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Par M. H. ROGER. 


(Travail du laboratoire de M. le professeur Bouchard.) 


? ; : ‘Avec la planche X ) 


I 


i Pendant longtemps la pathologie expérimentale n’a pu pro- 
oie duire que des traumatismes; le jour ow l’on connut le réle des 
Bs agents figurés dans la genése des infections, elle devint capable 
: de faire naitre. des maladies. On observa alors, surles différents 
organes, des localisations morbides semblables a celles qui se 
développent au cours des affections spontanées de !homme et 
_ des animaux. Le microbe se trouva constiluer un moyen d’étude 
¥ analogue au poison; tous deux purent pénétrer la ou le scalpel 
ne pouvait parvenir, et créer des troubles ou des altérations 
cellulaires que la vivisection la plus perfectionnée était inca- 
pable de réaliser. 

La clinique démontrait que Vinfection n’épargne pas le 
systeme nerveux; tantdt elle suscite le réveil de névroses ou 
an Yapparition de psychopathies plus ou moins durables et ne 
relevant d’aucune lésion appréciable; tant6t elle détermine des 
altérations passagéres ou permanentes au niveau du cerveau, de 
A, la moelle, des nerfs périphériques. Dés lors on tenta de repro- 

% duire chez les animaux des troubles analogues & ceux qui 
surviennent chez homme. A la suite d’injections de cultures 
Bs vivantes ou stérilisées, on vit se développer des paralysies, mais 
onne trouva aucune lésion en examinant les diverses parties du 
systeme nerveux; méme dans les cas de paralysie diphtéritique 
expérimentale, on constata l’intégrité parfaite des nerfs périphé- 
riques et des centres : il y avait donc une différence manifeste 
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entre les résultats qu’on observait chez l'homme et ceux qu’on 
obtenait chez les animaux. 

Au cours d’expériences que je poursuis avec un streptocoque, 
jai pu produire chez le lapin une myélite systématique, carac- 
térisée anatomiquement par des lésions des cellules des cornes 
antérieures, et se traduisant,-pendant la vie, par l’atrophie des 
muscles des membres postérieurs. 

Cette myélite s'est développée dans les circonstances suivantes. 

Au mois dejanvier 1890, j’avais entrepris quelques recherches 
avec un streplocoque qui provenait d’un érysipéle et possédait 
un haut pouvoir pathogene; injecté dans les veines, il tuait les 
lapins en deux ou trois jours. Vers le mois d’avril, sa virulence 
et sa végétabilité diminuérent; bientdt il cessa de croitre dans le 
bouillon et jecrus qu'il était mort .C’est alors que je le semai dans 
du sérum de lapin; il se développa abondamment et se montra 
de nouveau pathogéne; il devint méme tellement actif que son 
inoculation sous-cutanée entraina souvent Ja mort des animaux 
en quelques jours. Je voulus savoir combien de temps ce strep- 
tocoque conserverait ses propriétés nocives; a partir du mois 
de juillet 1890, je le cultivai dans du sérum, sans jamais le faire 
repasser parl’animal; seulement je pratiquai de temps en temps 
une inoculation pour déterminer son degré d’activité. Au mois 
de décembre 1890, la virulence s’affaiblit un peu; l’inoculation 
de Oc¢,5 a O°°,75 n’entraina la mort qu’en 5 ou 6 jours; en avril 
1894,ilfallut, pour obtenir lemémerésultat, injecter 1°°,5 ou 2c. c. 
de la culture. C’est alors qu’eninoculant de 0,25 a 1c.c., je vis se 
développer une maladie chronique, caractérisée par l’atrophie des 
muscles des membres postérieurs. A partir de juin 1891, on 
pouvait encore obtenir cetle affection avec des doses de culture 
tres élevées, 1°°,5 par exemple. 

Du 13 avril au 7 octobre 1891, j’inoculai 14 lapins, et chez 
tous j’obtins le développement des amyotrophies; mais a partir de 
cette époque, la virulence disparut. L’inoculation intra-veineuse, 
méme a fortes doses, ne détermina plus aucun phénomene 
morbide. J’essayai, par divers procédés, de rendre a ce microbe 
ses propriétés pathogénes; c’est ainsi que je l’injectai 4 des 
animaux en méme temps que les produits de culture stérilisés 
du B. prodigiosus; la mort survint en 5 ou 6 jours; l’ensemen- 
cement permit de retrouver le streptocoque dans tous les 
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organes; mais sil avait pu produire une septicémie, grace a 
l'action adjuvante du B. prodigiosus, il n’avait pas repris sa viru- 
lence; les cultures se montraient ihoffensives. 

Ainsi le streptocoque qui a servi & mes recherches a passé 
par les phases suivantes: pendant prés de 4 mois, les cultures 
dans le bouillon se montrérent virulentes, puis elles perdirent 
leurs propriétés pathogenes et leur végétabilité; semé dans le 
sérum, le streptocoque récupéra sa virulence et la conserva 
6 mois; pendant 6 autres mois, il fut capable de produire une 
maladie chronique; au bout de ce temps, il perdit son pouvoir 
nocif d’une fagon qui semble définitive. 

Je me suis trouvé ainsi dans l’impossibilité de continner mes 
recherches sur les myélites expérimentales d’origine infectieuse ; 
aussi beaucoup de questions qui se posent actuellement sont- 
elles sans solution. Ce travail sera donc incomplet; je ne pourrai 
achever mes expériences que si je parviens, par des cultures 
successives dans le sérum, a donner 4 un nouvel échantillon de 
streptocoque la propriété de créer des myélites; de pareilles ten- 
tatives exigent des mois et des années; c’est ce qui m’a engagé 
a publier les premiers résultats que j'ai obtenus. 


{I 


Sympromatotociz. — Les cultures dans le sérum, qui se sont 
montrées capables de produire les amyotrophies, ont toujours 
été injectées dans les veines. A la suite de ]’inoculation, les. ani- 
maux semblent peu atteints; ils paraissent souffrants pendant 
un jour ou deux; puis ils se rétablissent et restent bien portants 
une, deux ou trois semaines; au bout de ce temps, on voit se 
produire un amaigrissement progressif des membres postérieurs, 
des régions fessitres et des masses sacro-lombaires; le poids des 
animaux diminue constamment, mais d’une facon variable; de 
2,000 il tombe a 1,800, parfois & 1,600 et méme a 1,500 gram- 
mes. Mais ce qui donne un caractére particulier & cette émacia- 
tion, c’est que la partie antérieure du corps est épargnée; les 
pattes de devant et la téte restent intactes; quand les lapins sont 
couchés et qu’on les regarde de face, il est impossible de soup- 
gonner la maladie dont ils sont atteints. | 
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En méme temps qu’ils s’atrophient, les muscles perdent leur 
énergie primitive; mais on n’observe pas de paralysie 4 propre- 
ment parler; l’animal peut marcher; seulement il le fait avec 
difficulté et maladresse; quand il est allongé et qu’on rejette 
son train de derriére a droite ou A gauche, il ne peut reprendre 
sa position primitive qu’aprés plusieurs oscillations latérales; 
quand il est debout ou qu’il marche, le moindre choc lui fait 
perdre l’équilibre; enfin quand on place ses membres antérieurs 
sur un plan plus élevé que les postérieurs, l’animal éprouve une 
grande peine a soulever ceux-ci; quelquefois il est incapable 
d’exécuter ce mouvement. 

Ainsi l'ensemble des troubles observés est bien plutot en 


rapport avec l’amyotrophie qu’avec un état parétique. L’analogie 


avec l’atrophie musculaire se complete par l’existence de con- 
tractions fibrillaires; celles-ci peuvent se montrer spontanément; 
mais généralement il faut en provoquer l’apparition, soit en 
percutantles muscilesa plusieurs reprises,soit en les soumettant 
a l’action de courants galvaniques ou faradiques; ala suite de 
lélectrisation, on peut voir se produire des séries de contractions 
fiprillaires, qui persistent parfois pendant dix ou quinze minutes. 

Sous l’influence des courants électriques, les muscles se con- 
tractent a peu pres comme les muscles normaux. Avec les cou- 
rants continus, je n’ai pas trouvé de réaction de dégénérescence ; 
ce résultat, assez surprenant au premier abord, s’explique par la 
persistance d’un grand nombre de fibres normales au milieu des 
fibres alrophiées. 

Un phénoméne qui m’a paru constant, c'est la diminution 


de la résistance aux courants continus; c’est ainsi que chez un 


animal normal j’obtenais, par exemple, avec 4 éléments, une 
déviation de 5 mijliampéres, el avec 10 une déviation de 11; 
chez un atrophique, ja déviation était de 7 dans le premier cas, 
de 15 dans le second. JI] faut évidemment tenir compte de ce 
résultat, pour apprécier avec justesse la contractilité musculaire 
dans les cas d’amyotrophie. 

Jamais je n’ai observé chez mes animaux |’état spasmodique 
des muscles, les phénoménes douloureéux, les arthropathies et 
les troubles urinaires que l’on a signalés dans certains cas de 
paralysie expérimentale. 

La mort peut étre le résultat de l’extension de la myélite, ce 
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qui est exceptionnel. Généralement elle survient sans cause bien 
notable, précédée, pendant un ou deux jours, de manifestations 
diarrhéiques. Deux animaux ont succombé a une pneumonie : a 
l'autopsie on trouva une hépatisation rouge des deux bases, avec 


exsudatsfibrineux épais dansles plévres et le péricarde ; ces divers — 


foyers morbides renfermaient un pneumocoque encapsulé, ana- 
logue 4 celui de ’homme. 

Lesautres animaux sontmorts ou ont été tués de 10 a 38 jours 
apres l’inoculation; un seul, chez lequel les atrophies furent 
moins accentuées que d’habitude, résista fort longtemps; il ne fut 
sacrifié que 6 mois apres son inoculation. 

Voici du reste un tableau’ qui pourra donner une idée de 
Vévolution que présente la maladie que j’ai essayé de décrire. 


ouantirg | INTERVALLE | SURVIE DES ANIMAUX 
Y DATES : de entre l’inocula-| — : 


Ces tion et [depuis le début| depuis le 
. DES INOCULATIONS cas Vapparition des des mao meat de 

amyotrophies | amyotrophies | linoculation 
Gree Jours Jours Jours 
I} 43 avril 1891... 4 7 45 22 
II Id. 4 41 3 14 
Ill Id. was 441 7 18 
IV| 4 maiigso1.. . 4122 18 2 20 
‘V | 30 juin 1891... 1.5 24 14 38 
VI| 44 juillet 1891... 1,5 44 7 18 
VIL; 2% juillet 1891 .. 0,5 14 10 24 
VII Jd. 0,75 42 165 WET 
IX] 147 aodt 1891... 1 43 19 32 
X} 2t aodt 1891... 1,6 a 7 46 
XI} 9 septembre 1891. 1,5 2 10 
} XI Id. 4 8 4 Ae 
XIII | 7 octobre 1891. . 4,5 11 4 15 


Les ensemencements, pratiqués avec les divers organes des 
animaux, sont restés stériles ; j’ai reconnu en effet que le strep- 
tocoque était détruit en 8 ou 10 jours; ilavaitdonc disparu. de Vor- 
ganisme quand se développaient les amyotrophies, souvent méme 
depuis un temps assez long (lapins IV et V). Ce te porte a 
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penser que le microbe n’agit que par ses produits de sécrétion; 
évidemment cette hypothése ne sera démontrée que le jour ow 
l'on aura reproduit les amyotrophies avec des cultures débar- 
rassées d’éléments figurés. 


Ill. 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE. — Pour apprécier facilement la dis- 
tribution des amyotrophies, il faut examiner les cadavres aprésles 
avcir écorchés. On constate ainsi que les masses sacro-lombaires, 
si développées chez le lapin, sont complétement atrophiées; les 
fessiers ne font plus leur saillie normale; a leur place, on voit 
un méplat, déja appréciable pendant la vie; les muscles de la 
cuisse sont profondément atteints, ainsi que les triceps suraux ; 
ces derniers sont parfois réduits & de simples rubans. 

Si l’on pese les muscles, on obtient des résultats plus précis: 
le triceps sural n’atteint que 3 ou 4 grammes au lieu de 8; le 
triceps crural 5 a 7 au lieu.de 12; les fessiers 3°,5 & 4 grammes 
au lieu de 8 a 9. 

Les muscles des membres antérieurs sont quelquefois lége- 
rement atrophiés; le plus souvent ils sont presque intacts. 

-L’autopsie ne reléve pas d’autres lésions. Les visceres sem- 
blent sains; la moelle ne parait pas altérée. 


Examen histologique des muscles. — J'ai examiné les muscles 
apres les avoir fixés au moyen de l’alcool, de la liqueur de Muller 
ou del’acide osmique. 

-Sur les muscles, étudiés par dissociation, on constate que les 
faisceaux primitifs n’atteignent que la moitié ou le tiers de la 
largeur normale (fig. 1 et 2). Les stries transversales sont peu 
nettes; par places, elles ont complétement disparu et le faisceau 
se présente sous l’aspect d’une masse homogéne, parcourue 
seulement par quelques striations longitudinales plus ou moins 
apparentes. Sur quelques points, l’aspect est différent, les stries 
transversales ont persisté; elles sont méme plus larges qu’a 


l'état normal : il semble qu’a leur niveau il se soit fait une sorte 


de dissolution ; il en résulte que les fibres tendent ase décom- 
poser en disques, comme cela s’observe quand on les soumet a 
action des acides ou de la congélation; sur une méme fibre on 
peut observer ces différents aspects. 
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Les éléments qui ont perdu leur striation transversale. 
possedent un protoplasma homogéne ou grenu. On étudie faci- 
lement ce protoplasma sur des préparations colorées au vert de 
malachite; ce procédé met bien en évidence les modifications des 
stries, et permet de saisir la formation de granulations et de 
vacuoles dans le protoplasma. Je n’ai pas observé de dégéné- 
rescence graisseuse. 

En méme temps que les fibres s’atrophient, il se produit une 
prolifération des noyaux (fig. 2), comme on peut facilement le 
constater dans les préparations colorées au picro-carmin et 
montées dans la glycérine additionnée d’acide formique. Les 
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Fig. 4. 


Fibre musculaire normale. Fibre musculaire atrophiée. 


noyaux sont souvent si nombreux quils peuvent, sur certains 
points, recouvrir presque complétement les fibres musculaires; 
ils sont ovalaires, comme les noyaux des muscles sains, mais 
genéralement moins volumineux; on en compte en moyenne 
10 a 12 fois plus qu’a Vétat normal. 

Tel est Paspect que présentent les muscles quand on les 
examine sur un animal dont l’atrophie est bien prononcée; mais 
4 une péricde moins avancée de la maladie, alors-que l’atrophie 
nest pas encore appréciable, on ne trouve qu'une seule lésion : 
la proliférationdes noyaux. Friedreich, en se basant simplement 
sur des constatations analomiques, avait déja reconnu cette 
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particularité, qui se trouve pleinement confirmée par mes 
recherches. 

Ce qui donne un caractére particulier & Jl’atrophie des 
muscles, c’est la distribution irréguliére et en quelque sorte 
individuelle des lésions. En examinant soit des dissociations, 
soit des coupes, on trouve, acdté de fibres altérées et souvent 
méconnaissables, un certain nombre de faisceaux, dont la 
largeur est légerement diminuée, mais dont la striation est 
restée normale. La présence de fibres presque saines dans les 
muscles les plus atrophiés peut expliquer l’absence de la réaction 
de dégénérescence. 

Les caractéres que présentent les muscles altérés sont ceux 
quon observe dans Jes amyotrophies d’origine nerveuse; il 
semble donc résulter de ce simple examen, qu'il ne s’agit pas 
d'une altération primitive du muscle. On est ainsi conduit a 
rechercher s’il n’y a pas des Jésions au niveau du sysléme ner- 
veux, et c'est sur ]a moelle que doit d’abord se porter |’attention. 


Examen histologique de la moelle. — Les moelles quiont servi a 
mes recherches ont toujours été prises sur des animaux sacrifiés ; 
on les enlevait aussilét aprés la mort; puis, apres les avoir 
coupées en segments de 4 cenlimétre, on les placait dans une 
solution de bichromate de potasse a 20/0; le liquide était 
maintenu a ]’étuve a 37° et on le renouvelait tous les huit jours. 
Au bout de 1 mois 1/2 ou 2 mois, le durcissement était suffisant 
pour pratiquer des coupes. Celles-ci ont été colorées au picro- 
carmin, au violet de gentiane, ala safranine, & ]’hématoxyline de 
Ranvier; d’autres ont été trailées par le procédé de Weigert. 
Il va sans dire que j’ai toujours examiné comparativement des 
moelles saines, durcies et colorées de la méme facon. 

J'ai déja dit qu’a Veil nu, la moelle parait intacte. Sur les 
coupes, les cornes antérieures ne semblent pas atrophiées ; mais 
les cellules qu’elles renferment sont profondément atteintes. 

Au début, les lésions sont disséminées irrégulitrement et, 
sur quelques points, au milieu de cellules dégénérées, on en 
trouve d’absolument normales. A un stade plus avancé, presque 
toutes les cellules sont altérées, au moins dans la région lombaire. 

Pour étudier Ja nature et la marche du processus, il faut 
d’abord s’adresser 4 un animal sacrifié de 15 a48 jours aprés 


x 
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Vinoculation. Tel est le lapin n° X du tableau précédent, qui 
commenga a présenter des atrophies 9 jours apres l’inoculation 
et fut sacrifié 7 jours plus tard :c’est une des préparations 
obtenues avec la moelle de cet animal qui se trouve dessinée 
dans la figure 2 de la planche X. 

Cette préparation montre deux cellules presque normales 
(A, A); & droite on en voit deux (C,C) qui sont notablement 
altérées : elles sont gonflées et, au lieu de présenter la forme 
polygonale des éléments sains (fig. 1, planche X), elles sont 
presque réguliérement arrondies; les prolongements ne sont 
plus visibles, enfin le protoplasma est moins opaque; il laisse 


passer plus facilement la lumiére et, au lieu de se colorer en’ 


rouge par le carmin, il prend une teinte rose clair: seul le noyau 
persiste et continue & se colorer comme al’état normal. Au 
début, laltération n’occupe qu’une partie de la cellule; on voit 
une simple tache rosée qui envahit progressivement et se 
substitue au protoplasma normal; la partie qui entoure le noyau 
continue seule a se colorer enrouge. 

A un stade plus avancé, il se forme des vacuoles dans la 
cellule; c’est ce qu’on peut observer déja sur la moelle dessinée 
figure 2 (D);c’est ce qu’on voit nettement dans la figure 3 repré- 
sentant la moelle d’un lapin (lapin IX) sacrifié 32 jours aprés 
Vinoculation et 19 jours apres le début des amyotrophies. Dans 
cette préparation, on ne trouve pas de cellules saines; les unes 
(B) sont arrondies et teintées en rose; les autres sont creusées 
de vacuoles qui, d’abord limitées 4 une de leurs extrémités (C), 
s’étendent peu a peu et finissent par les envahir complétement; 
les cellules deviennent incolores et transparentes dans toute 
leur étendue. Pourtant, méme a cette période avancée, on peut 
retrouver encore une petite quantité de protoplasma coloré en 
rose et accumulé autour du noyau (D). C’est en effet la portion 
périnucléaire du protoplasma qui résiste le mieux. 

Le noyau subsiste longtemps; on le retrouve dans un grand 
nombre de cellules complétement vésiculeuses ; il peut méme se 
diviser, car on voit quelques cellules altérées renfermer deux 
noyaux; mais & la fin il cesse de fixer la couleur, s’atrophie et 
disparait & son tour. A la place de la cellule on ne trouve plus 
qu’une masse incolore ou présentant encore quelques points 
rosés. j 
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Ailleurs, l’évolution est différente : le noyau cesse d’étre dis- 
tinct de meilleure heure: la cellule se présentealors sous l’aspect 
d’une masse rosée, homogene, arrondie, dépourvue de prolon- 
gements (F, G, fig. 3). 

Les cellules de la névroglie sont tuméfiées et pour la plupart 
vésiculeuses; leurs noyaux continuent a se colorer en rouge vif. 

Les animaux inoculés ont succombé ou ont été sacrifiés un 
mois au plus apres l’inoculation ; un seul (lapin VIII) a survécu 
plus longtemps; on le tua six mois aprés l’injection du strepto- 
coque. Chez cet animal, les atrophies n’avaient pas été tres 
marquées, ce qui explique peut-étre sa survie plus longue. 

Sur les coupes de la moelle, on trouve de profondes lésions 
portant sur les vaisseaux, la névroglie, les cellules motrices. 

Les vaisseaux (H, H, fig. 4) sont fortement dilatés et gorgés 
de sang. En quelques points, j’ai méme trouvé de petits foyers 
d’hémorragie au niveau des cornes antérieures. I] est impor- 
tant de remarquer que les phénoménes congestifs font défaut 
chez les lapins sacrifiés au début de la maladie; ils s’observent 
aun léger degré chez ceux qui ont été tués au bout d’un mois 
(H, H, fig. 3) ; ils n’ont été tres marqués que chez celui qui a 
survécu six mois. 

La névroglie est tres altérée; Ja plupart des cellules qui la 
composent sont devenues vésiculeuses et les noyaux ont dis- 
paru; c’estce qu’on saisit facilement, en comparant la figure 4 
avec les figures 4 et 2. ; . 

Les lésions les plus intéressantes sont évidemment celles que 
présentent les cellules motrices. Sur la plupart des coupes, on 
constate que le nombre en a diminué dans des proportions trés 
considérables; on peut, dans une préparation, nen trouver 
qu'une ou deux encore reconnaissables. Mais les altérations sont 


-distribuées d’une’ fagon tres irréguliére; méme au niveau de la 


région lombaire, on voit par places des groupes de cellules qui 
ne different guére des éléments normaux ; elles sont seulement 
plus petites, moins nettement délimitées, el leurs prolongements 


‘sont peu visibles (ellessont analoguesaux cellules B, B, B, fig. 2). 


La plupart des cellules motrices présentent des altérations sem- 
blables acelles quej’ai déja décrites : tuméfaction, coloration rosée 


‘du protoplasma, dégénérescence vacuolaire (A, C, fig. 4) ; quel- 


ques-unes ont subi la dégénérescence pigmentaire. Enfin on. en 
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voit un certain nombre (F, G) dont le noyau a complétement 
disparu, elles ne sont plus représentées que par une masse 
arrondie, uniformément teintée en ‘rose; cette derniére lésion 
s’observait déja sur les autres moelles ; mais sur celle-ci elle est 
bien plus fréquente. 

Les descriptions que je viens de donner ont été faites d’aprés 
des préparations colorées au picro-carmin; ce sont celles qui 
permettent d’étudier le mieux les lésions cellulaires. Lesrésultats 
sont analogues quand on se sert de l’hématoxyline, de la 
safranine ou du violet de gentiane; par la méthode de Weigert. 
les cellules des cornes antérieures, au lieu de prendre une teinte 
rouge, restent absolument incolores. Du reste, quelle que soit la 
substance employée, la coloration des tissus malades, cellules 
nerveuses et névroglie, est assez difficile 4 obtenir; il faut laisser 
les coupes en contact avec la matiére tinctoriale pendant un 
temps assez long, 24 heures s’il s’agit du picro-carmin, pour 
obtenir une bonne préparation. 


Racines antérieures et nerfs périphériques. — Malgré les altéra- 
lions si profondes des cellules motrices, les racines antérieures 
ne sont guere alteintes. Chez les animaux qui ont succombé de 
15 jours 4 1 mois apres l'inoculation, je Jes ai trouvées nor- 
males. Cette intégrité, disais-je dans une note al’'Académie des 
Sciences (26 octobre 1891), peut tenir soit a l’évolution trop 
rapide de la maladie, soit a la persistance des noyaux cellulaires. 
Depuis cette époque j’ai étudié la moelle d’un lapin sacrifié six 
mois aprés l’inoculation (lapin VIII), et j’ai pu constater, au 
niveau des racines antérieures, des altérations qui, pour étre 
légéres, nen sont pas moins incontestables. En examinant les 
coupes des racines antérieures, on voit qu’d cdté des tubes 
normaux, il s’en trouve d’autres dont l'intérieur est rempli par 
une masse colorée uniformément en rose; c’est la lésion la plus 
fréquente. Plus rarement, on rencontre des tubes dont l’intérieur 
_ est complétement vide et qui sont atrophiés. 

Il est donc incontestable que les racines antérieures résistent 
dune fagon assez curieuse; méme chez l’animal qui a survécu six 
mois, les lésions sont en effet minimes. Ce résultat paraitra 
moins singulier si l’on veut bien se rappeler qu’il en est parfois 
de méme chez l'homme; il existe des observations bien étudiées 
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ou, malgré lexistence de polymyélites antérieures datant d’un 
grand nombre d’années, les racines sont restées saines. J’ai eu 
Voceasion d’examiner la moelle d’un lapin dont la. région lom- 
baire était creusée d'une énorme cavité pathologique ; les cornes 
antérieures étaient refoulées et leurs cellules profondément 
atteintes; la lésion datait de six mois, et pourtant les racines 
antérieures n’étaient pas plus altérées que chez l’animal dont 
jai parlé en dernier lieu. 

Le systéme nerveux périphérique a été étudié au niveau des 
trones et des filets musculaires. Sur les dissociations, aprés 
action de l’acide osmique, j’ai constaté l’inlégrité de presque 
tous les tubes nerveux: onen trouvait quelques-uns dontlamyéline 
était segmentée et qui présentaient un aspect moniliforme; 
mais, sur les nerfs pormaux, on rencontre presque autant de 
tubes semblables. L’intégrité des nerfs périphériques n’est 
pourtant pas complete; car sur les nerfs fixés par le bichromate 
de potasse, les cylindraxes se colorent plus difficilement qu’a 
P’état normal par le picro-carmin : dans un tres grand nombre 
de tubes, ils ne sont visibles que par places. Cette altération, 
analogue acelle que M. Gombault* a décrile chez homme, 
est assez curieuse, puisque d’aprés les données courantes en 
neuropathologie, il est admis que les lésions du cylindraxe 
entrainent forcément des dégénérescences de la myéline. 

En résumé, la maladie que j’ai pu produire expérimentale- 
ment frappe surtout les deux parties extrémes du systéme 
neuro-musculaire, les cellules des cornes antérieures et les 
fibres striées ; les portions intermédiaires, racines antérieures et 
nerfs périphériques, restent intacts ou ne présentent que des 
lésions minimes. 


IV 


Mes premiers résultats avaient été communiqués 4 la fin de 
année 1891 ?. Quelques mois plus tard, MM. Gilbert ct Lion 3 


4. Gompautr, Sur l'état des nerfs périphériques dans un cas de myopathie 
progessive. Archives de médecine experimentale, 1889. 

2. Roger, Atrophie musculaire progressive expérimentale. Comptes rendus de 
U Académie des Sciences, 26 octobre 1891. 

3. Gitsert et Lion, Des paralysies produites par le bacille d’Escherich. Soctete de 
Biologiz, 13 février 1892. 
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_décrivirent les paralysies produites chez le lapin par le bacille: 
‘d’Escherich et signalérent]’ existence d’altérations tres marquées 
au niveau des cellules des cornes antérieures. « Quelques-unes, 

-_disent-ils; ont un protoplasma grenu, non teinté par les réactifs, 


et un noyau atrophié ou invisible. D’autres, et le nombre en est 


beaucoup plus considérable, sont atrophiées, ratatinées, réfrin- 


gentes et vivement teintées. Elles ne possédent point de noyau 
ou ne sont pourvues que de noyaux peu visibles, et la plupart 


de leurs prolongements ont disparu. » 


Les lésions signalées par. MM. Gilbert et Lion different de 
celles que j'ai décrites ; du reste, les manifestations symptomati- 


‘ques n’étaient pas les mémes dans les deux cas, mais il est 
-actuellement impossible de dire s'il y a un rapport entre les 


phénoménes observés pendant la vie et les caracteres histologi- 


ques des altérations cellulaires. Dans la paralysie produite par 


le bacille d’Escherich, .la lésion se rapproche de la nécrose de 
coagulation; dans notre cas, le processus est en quelque sorte 


‘inverse, puisque dans la plupart des cellules le noyau résiste 
longtemps et contraste par son intégrité relative avec la dégéné- 
-rescence du protoplasma. Je ferai remarquer dailleurs. que 


cette dégénérescence protoplasmique constitue une modalité 


réactionnelle assez fréquente au cours des maladies infectieuses. 


Pour ne citer que quelquesexemples, il suffit de rappeler qu'elle 


-a 6té observée par M. Chantemesse‘ et par moi-méme* dans 
‘les parties du cervean sous-jacentes aux plaques de méningite 


tuberculeuse; qu'elle a été signalée par plusieurs auteurs et 
notamment par M. Schaffer *, au niveau des cellules motrices 


‘de la moelle chez les enragés; qu'elle a été décrite. par 


MM. Hanot et Gilbert ‘, dans le foie des cholériques, sous le nom 
de tuméfaction transparente. 

Tel est l'ensemble des faits qui démontrent que l’infection 
peut déterminer des myélites oye Si cette notion 


4. Cuanremesse, Etudes sur la méningite tuberculeuse de ladulle. These de 
Paris, 1884. 

2. Rocer, Note sur un cas (de méningite tuberculeuse. Revue mensuelle, des 
maladies de Venfance, 1886. 

3. Scuarrer, Nouvelle contribution a la pathologie et al’histo athale 

gie de 
ee humaine. Annales de V’ Institut Pasteur, 1889. = ay 
. Hanor et Ginpert, Note sur les altérations histologiques du f 
oie dans | 

Giae Archives de Physiologie, 1885. - 
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pathogénique n’a pu étre établie d’une facon définitive que par 
Yexpérimentation, elle semblait se dégager déj de certaines 
observations cliniques. C’est ce qu’on tendail A.admettre pour 
la paralysie infantile, dont le début fébrilc et dont l’extension 
parfois épidémique semblaient indiquer une origine infectieuse. 
Mais ce n’était la qu'une hypothése; les enfants. ne meurent pas 
dans les premiers jours de l’affection; d’ailleurs si, par hasard, 


on avait}l’occasion de pratiquer de bonne heure l’ensemencement + 


de la moelle, on pourrait ne pas trouver de microbes; on ne serait 
pas en droit pour celade rejeter!'origine infectieuse de lamaladie: 
nous avons vu en effet que les myélites expérimentales ne 
débutent qu’aprés la disparition ou la destruction des agents 
pathogéenes. Unrésultat négatif n’aurait donc aucune valeur. 

- Je n’ai cité la paralysie infantile qu’en me placant au 
point de vue de la pathogénie ; ses lésions anatomiques different 
de celles que j’ai obseryées chez les animaux : elles ne sont pas 
disséminées dans toute la corne antérieure, mais se localisent 
sous forme de petits foyers. 

L’analogie avec l’atrophie musculaire progressive me semble 
plus sérieuse; sans doute elle n’est pas parfaite : les amyotro- 
phies expérimentales débutent par les membres postérieurs, et 
si cette localisation peut s’expliquer par la suractivilé des muscles 
atteints, il reste toujours une divergence importante : chez les 
animaux, les phénomeénes se déroulent suivant une marche ra- 
pide et s’éloignent ainsi du processus si lent qu’on observe chez 
VPhomme. La différence est indéniable: peut-étre paraitra-t-elle 
moins considérable si lon réfléchit & la courte durée de la 
vie des animaux, 4 l’aetivité plus grande de leurs échanges 
nutritifs, et surtout si l’on tient compte de la facon dont nous 
opérons dans les laboratoires : nous introduisons dans l’orga- 
nisme des quantités de microbes beaucoup trop considérables 
el nous nous éloignons ainsi de ce qui se passe dans la nature; 
il est vrai qu’il n’est guére possible d’agir autrement, puisque 
nous expérimentons sur des étres nullement prédisposés a V’in- 
fection; nous sommes obligés de vaincre brutalement leur 
résistance pour arriver 4 créer une maladie. 

Si l'on voulait prolonger cette étude de pathologie comparée, 
on pourrait passer en revue les différentes affections médul- 
laires observées chez homme; il est bien évident que notre 
29 


noyau). 
Ve H, H. Vaisseaux dilatés. 
as Fic. 4, — Moelle du lapin VII, tué 177 jours aprés l’inoculation, 165 jours 
Re: apres le début des amyotrophies. 
ade Les lettres ont les mémes significations que dans la figure 3. 
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myélite expérimentale est analogue 4 plusieurs, qu’elle n’est 
identique a aucune. I] faut done. envisager les résultats 4 un 
aan point de vue plus général ; nos experiences démontrent simple- 
a ment le réle de l’infection dans le développement de certaines 
myélites systématiques, elle confirmentles relations qui existent 
entre les amyotrophies et les altérations des grandes cellules 


) 


motrices. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE 


Fic. 4. — Moelle normale (corne antérieure). 


age AA. Cellules motrices. 
ae Fig. 2. — Moelle du lapin X, tué 16 jours apres l‘inoculation, 7 jours aprés 
Y le début des amyotrophies. 


AA. Cellules restées saines. 
BBB. Cellules dont les prolongements ont disparu et dont le protoplasma 
: ) est légéerement trouble. 
Ree CC. Cellules tuméfiées, dépourvues de prolongements et dont le proto- 
: plasma est teinté en rose clair. 
D. Cellule atteinte de dégénérescence vacuolaire partielle. 
: Fic. 3. — Moelle du lapin IX, tué 32 jours aprés l'inoculation, 19 jours 
aprés le début des amyotrophies. 
A. Cellule atteinte de dégénérescence vacuolaire partielle. 
B. Cellule dont les prolongements ont disparu et dont le potoplasma 
est teinté en rose clair. 
C. Cellule semblable & B, mais présentant en oulre une vacuole. 
D. Cellule presque entiérement vacuolaire, on voit encore une masse 
protoplasmique entourant le noyau. 
EE. Cellules vacuolaires, sans noyau. 
F, G. Cellules nécrosées (masse protoplasmique teintée en rose; pas de 


Toutes ces coupes proviennent de la région lombaire. 
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SIMPLIFICATION DU DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIOTE 
DE TA DIPHTERIE 


Par M. N. SAKHAROFF, «4 Tirtis. 


Personne ne conteste aujourd’hui que le diagnostic sur et 
précoce de la diphtérie ne puisse rendreles plus grands services, 
tant au point de vue de Visolement des malades et du pronostic 
de la maladie, que du jugement a porter sur les moyens théra- 
peutiques, dont beaucoup n’ont été donnés comme efficaces que 
parce qu’ils avaient été appliqués dans des cas mal diagnostiqués. 

L’examen microscopique des fausses membranes suffit rare- 
menta démontrer l’existence des bacilles de Loeffler, et il y a a 
toujours plus de sécurité & recourir aux cultures sur sérum de 
sang coagulé'. Ge milieu, sur lequel le baciJle diphtérique se 
développe plus vite que les autres, al'inconvénient d’étre d’une 
préparation embarrassante, et il serait utile d’en trouver un 
autre plus facile a se procurer, et jouissant des mémes 'pro- 
priétés. 

Apres plusieurs essais infructueux, je me suis arrété aublane . 
d’euf cuit. Ensemencé a sa surface a l'aide d’un fil de platine, il 
donne en 24 heures, a la température de 35°-40°, une série de petites 
colonies rondes, faciles 4 reconnaitre a leur forme conyexe et a 
leur nuance particuliére. Elles sont moins blanches que le fond 
sur lequel elles se détachent. Elles sont mates et peu transpa- 
rentes. Parfois leur couleur, vers le 12¢ jour, tourne au jaune 
rougeatre ou prend des teintes chair. 


1. J’ai fait par cette méthode l’examen de 49 cas de diphtérie dont le diagnostic Be 
avait été fait par des médecins exercés. C’est dans 13 cas seulement que j'ai 2 
trouvé le bacille diphtérique, dont la virulence a ¢té démontrée par inoculation va 
a des cobayes et A des pigeons. Dans 6 cas, je n’ai pas trouvé le bacillede Loeffler . * 

Ces cas ont eu une marche rapide bénigne: il n’y avait pas de diphtérie. ‘ 
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En ensemencant a la surface du blanc d’ceuf des parcelles de 
crachats,oudel’urine putréfiée,onn’a que des cultures plusrares et 
plus tardives qu’avec le bacille diphtérique. Ce milieu est donc 
beaucoup plus favorable a cette recherche que la gélatine ou la 
eélose, etmérite d’étre introduit dans la médecine pratique. 

Voici comment on peut opérer. On enléve avec précaution la 
coquille d’un ceuf frais et bien cuit, en ayant soin de toucher le 


moins possible le blancavec les doigts. A sa surface, on découpe | 


avec le couteau flambé des morceaux oblongs qu’on transporte 
dans des tubes flambés, au fond desquels on a versé quelques 
gouttes d’eau pour préserver dela dessiccation la surface de l’al- 
bumine, qui doit pourtant ne pas étre humide. 

L’ensemencement de la parcelle de fausse membrane se fait 
ala fagon ordinaire, en stries paralléles au moyen du filou de la 
spatule de platine. Aprés 24 heures passées a 35°-40°, on trouve, 
dans les cas de diphtérie, de petites colonnes dont les bacilles ont 
souvent des formes plus caractéristiques que dans les autres 
milieux; les inégalités de coloration y sont plus fréquentes ; les 
aspects de haltére, de massue, de chapelet de grains y sont plus 
fréquents qu’ailleurs. L’inoculation prouve que sous ces aspects 
divers, c’est toujours au microbe de la diphtérie qu’on a 
affaire. | 

Je ne crois pas que ce milieu puisse se substituer dans tous 
lescasausérumcoagulé, sur lequel les bacilles diphtériques crois- 
sent plus facilement, mais le blanc d’ceuf est incontestablement 


plus commode a se procurer, et peut rendre les mémes services 
dans la pratique. 


LES 


VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
A VINSTITUT PASTEUR EN 1891 


Par Henri POTTEVIN. 


Pendant l'année 1891, 1,564 personnes ont subi le traitement 
antirabigue a l'Institut Retcar : 

Parmi les 1,564 personnes traitées, 9 sont mortes de rage 
apres la fin du traitement '. 

La mortalité totale a done été de 0,57 0/0. 

Chez cing dentre elles les premiers symptémes rabiques 
se sont manifestés moins de quinze jours aprés la derniére ino- 
culation *, 

Pour juger de l’efficacité des vaccinations, il y a lieu de ne 
faire entrer en ligne de compte que les 4 personnes prises de 
rage plus de quinze jours apres la fin du traitement. En effet, 
nous avons fait onserver a diverses reprises, antérieurement, que 
les animaux inoculés apres trépanation, sous: la dure-mere, avec le 
virus méme de larage des rues, metlent en général 14a 18 jours a 
prendre la maladie. Il en résulte que quand les premiers symp- 
tomes se manifestent chez un malade moins de quinze jours apres 
la derniére inoculation, on doit admettre que les centres nerveux 


‘ont été envahis par le virus pendant le traitement. Celui-ci 


n’ayant pas été achevé n'a pu avoir toute son efficacité. En tenant 


4. On trouvera, dans les Annales de l'Institut Pasteur, les noms des personnes 
décédées, ainsi que les circonstances de leurs morsures et de leur maladie. Le 
total ci-dessus ne coincide pas avec la somme des totaux mensuels donnés dans 
Je Journal, & cause dune erreur commise dans le mois de décembre 1891, pour 
- fequel on a reproduit les chiffres de novembre. 
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compte de ces observations, les résultats pour l’année 1894 
s’établissent de la facon suivante. . 


Personnes: trait@essi ss ted es ase ee eens 1,559 ¢ 
IMOnis! cose el) ee BR eh cea ee 4 
(Wortaliter tea, actanmcimeut TAT ee Co erence neeimcy cc) sib 0,25 0/0 


Il est intéressant de rapprocher ces chiffres de ceux fournis 
par les statistiques des années précédentes. 

Le tableau ci-dessous indique les résultats généraux des vac- 
cinations depuis l’origine : 


ANNEES PERSONNES 


TRAITEES 


MORTS MORTALITE 


2.671 
1.770 


4.622 
1.830 
4.540 
4.559 


10.992 


La mortalité, tres faible dés le début, est encore plus faible 
cette année. Ce résultat est-il di a une plus sire appréciation de 
la gravité des morsures, et 4 une meilleure application du traite- 
ment? Cela est probable. C’est en consultant la description des 
morsures chez les personnes mortes de rage malgré les inocula- 
tions, que l’on est arrivé 4 déterminer d’une fagon plus précise, 
d’apres Ja gravité des lésions, le traitement le plus convenable 
pour chaque cas. | 


Il 


Les personnes trailées & l'Institut Pasteur sont divisées en 
trois catégories formant chacune un tableau. 

4° Tasteau A. Personnes pour lesquelles la rage de |’animal 
mordeur est expérimentalement démontrée par le développement 


4, Ce chiffre est différent de celui de 1,564 indiqué plus haut. C'est que, comme 
nous ne comptons pas dans la mortalité les personnes prises de rage dans les 
45 jours qui suivent le traitement, nous devons aussi, pour étre rigoureux, les 
retrancher du nombre des personnes traitées. 
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de la rage chez un animal inoculé, ou mordu en méme temps 
que la personne trailtée ; 

2° Taseau B. Personnes pour lesquelles la rage de l’animal 
mordeur est constatée par examen vétérinaire ; . 

3° Tasteau C, Personnes mordues pas des animaux suspects 
de rage. 

Les morsures, au point de vue de leur gravité, sont divisées 
en trois classes : 

Morsures a la téte et au visage ; 

Morsures aux mains ; 

Morsures aux membres et au tronc. 


Voici les résultats détaillés pour l’année 1891 : 


e 


MORSURES MORSURES MORSURES 
A LA TETE AUX AUX MEMBRES TOTAUX 
ET AU VISAGE ET AU TRONG 


traitées 


Mortalité 
Personnes 
traitées 
Mortalité 
Personnes 
traitées 
Mortalité 
Personnes 


Tableau A 
Tableau B 


Tableau C : { 136 320 
0). 92/522 0.49]1.559 


Le degré de gravité des morsures se manifeste, par la com- 
paraison des chiffres suivants fournis par la statistique générale 
depuis |’origine des vaccinations: 


PERSONNES 
TRAITEES 


MORTS_ | MORTALITE 


~<a 2 ee oe 


Morsures a la téte et au visage... 926 AT 1°83 
Morsures aux mains 6.465 36 0.58 
Morsures aux membres et au trone. 3.904 10 0.25 
4 x 10.992 63 0.87 
wag 


Les morsures a la téte, graves déja par elles-mémes, le sont 
encore davantage par suite du rapide développement de la rage 


yi! 
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qui en résulte. Pendant l’année 1894, trois personnes ont été 
prises de rage avant la fin du traitement; deux autres ont pré- 


senté les premiers symptomes le jour méme de la derniére ino- _ 


culation‘. De ces cing personnes, quatre avaient été mordues a la 
téle. Cette gravité particulitre, due & ce que Je virus rabique n'a 
qu’un court trajet 4 parcourir pour aller de la téte ou de la face 
au cerveau et a la portion supérieure de la moelle, fait qu’il est 
tres prudent de traiter, surtout les personnes mordues a ia téte, 
aussi tot que possible aprés la morsure. 


I 


Parmiles 1,563 personnes qui, en 1891, ont subi le traitement 
antirabique, il y aeu 232 élrangers dont voicile détail par natio- 
nalité : 


Angleberre. 607/00: noaneeees 42 Ola Chats beter see Mores abn) 


Allemeaenes i) ei fs.) anne 4 Wialie tenes these: Eee 3 
Aartrich ag tis Sel nk) core Poruseh ey se ay css Baten: |.) 
Beleug WG inc ose be nc emo 39 PRUSSIC ct Phas Se haan 4 
Bulgariawccnk wine acoskoe ont OUMANIE Ny. sec ogee mee ul 
peBeypbie ican.) ooh, aoe 4 Suissevkofce yee ony ee rad 
BS pAshe ail vient eres 26 Turquie ols Anas ae’ 
NP AEAOLSY SK aah ye att a OFT Indes Anglaises....... 14 


Depuis la découverte de la vaccination antirabique, on a fondé 
a lélranger de nombreux laboratoires dans lesquels la méme 
méthode est appliquée. Il n’y a done a tirer des chiffres précé- 
dents aucune conclusion au sujet de la distribution de la rage 
chez les nations étrangéres. 

En France, par les soins de l’administration, la trés grande 


partie des personnes mordues se présente & l'Institut Pasteur; — 


il y a done lieu de croire que le nombre des personnes trailées est 
proportionnel au nombre des cas de rage existant chez les chiens, 
dans la région habitée par ces personnes. 


1. Les deux cas dans lesquels la rage s'est manifestée le jour méme de la der- 
niére inoculation sont compris dans les 9 cas de mort relevés au début de cette 
statistique. Les trois personnes chez lesquelles la mort est survenue avant la fin 
‘des inoculations ne sontcomprises ni au nombre des morts ni au nombre des per- 
sonnes traitées, puisque, en réalite, elles n’ont pas subi le traitement complet. 
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LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES. 


Voici par départements la distribution des cas de morsures oS 
pendant les quatre derniéres années : 
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Certains départements fournissent, depuis Vorigine des vac- e 
cinations, uo tres faible contingent de personnes mordues; a 
d'autres, et parmi ceux-ci il faut citer en premiére ligne les oa 
départements d’Algérie, le Khéne, la Loire, les Basses-Pyrénées, BS 
envoient a l'Institut Pasteur un nombre toujours considérable z 
de mordus. 3 
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Dans la Seine il s’était produit, pendant les trois derniéres : 
années, une décroissance qui n’a Ages persisté. Le nombre des — 
personnes qui se sont présentées aux inoculations oe en effet: 
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La Préfecture de police, par les soins de M. le docteur 
Dujardin-Beaumetz, publie chaque année la statistique des per- 
sonnes mordues jonah le département dela Seine. C’est dans cette 
statistique que trouvent naturellement leur place les réflexions 
que peut faire naitrecette recrudescence du nombre des mordus 
dans la capitale de la France. ete 
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S. Winoerapsky. Contribution a la morphologie des organismes de la 
nitrification. Archives des sciences biologiques, publiées par UV Institut 
impérial de médecine expérimentale, a Saint-Pétersbourg. 1892. 


L’Institut impérial de médecine de Saint-Pétersbourg vient de 
publier un premier volume d’Archives qui donne une bonne idée de 
Vactivité scientifique qui y régne. Les Annales souhaitent avec plaisir 
la bienvenue aun frére, cadet par l’dge, mais ainé par la taille, le format, 
et le luxe d’‘impression. Les Archives sont imprimées en deuxlangues, 
russe et francaise, et elles débutent par un court historique de la fon- 
dation de l'Institut, et l’exposé de son organisation actuelle, qui est 
trés vaste et trés bien entendue. Elles se terminent par une notice 
nécrologique sur M. Helman, que les Annales ont eu comme collabo- 
rateur, et dont elles déplorent aussi la fin prématurée. On y trouve en 
outre dix mémoires scientifiques sur des sujets variés. Nous aurons cer- 
tainement occasion de les analyser, car aucun d’euxne mérite de passer 
inapergu, mais pour aujourd'hui, nous nous bornons a donner un 
résumé de celui que M. Winogradsky a consacré a la morphologie des 
organismes de la nitrification. Les Annales, qui ont eu la primeur des 
beaux travaux de M. Winogradsky sur ce sujet, doivent a leurs lec- 
teurs de les tenir au courant des derniers progrés. 

M. Winogradsky avait déja décrit deux états pour le ferment 
nitreux, celui qui transforme |’ammoniaque surtout en nitrites: un 
état gélatineux, dans lequel le microbe se développe surtout au fond 
des vases, laissant le liquide surnageant limpide et libre de tout voile; 
un état de cellules libres mobiles, dans lequel les microbes envahissent 
tout le liquide et le troublent. Aces états vient se joindre aujourd’hui 
l’état de zooglée véritable, et, pour savoir comment ils se succédent, 
nous n’avons qu’a étudier la culture d’un des ferments nitreux, par 
exemple celui de la terre de Zurich, 

Récemment ensemencée, une culture ew milieu liquide, dans une 
solution de sulfate d’ammoniaque additionnée*de Carbonate de magné- 
sie, donne déja, aprés 4 ou 5 jours, une forte réaction de nitrites, et on 
n’y voit, en faitde microbes, que des colonies isolées, groupées en masses 
plus ou moins volumineuses, qu’entoure une couche de substance 
amorphe. Ce sont de véritables zooglées, dont chacune résulte du 
développement d’une des semences. Le liquide est A ce moment tout 
a fait limpide. 
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Au bout du 7¢ jour, souvent plus tard, ce liquide devient trouble, et 


on le trouve rempli de microbes mobiles, ressemblant 4 des monades, 
et munis decils. Ces microbes proviennent dela dislocation des colonies 
du début, dont on peut suivre la désagrégation au microscope en sy 
prenant & temps. A ce moment la réaction du nitrite est 4 son maxi- 
mum, mais l’ammoniaque ne fait jamais complétement défaut. 
Aprés 24 ou 48 heures, ce trouble commence a disparaitre, et la 
couche de carbonate dufond prendcet aspect de membrane gélatineuse 
que M. Winogradsky a décrit dans ces Annales, Les cellules du microbe 
sont uniformément réparties dans tout le dépét: il n’y a plus de ces 
colonies isolées, de ces zooglées observées au début. La nitrifica~ 
tion est alors terminée. 


Ce dernier état du microbe ne mérite évidemment pas un nom 


spécial. En revanche, il faut bien distinguer les deux autres, la forme 
~monade et la forme zooglée. Leméme microbe peut les présenter succes- 
sivement, et comme elles sont morphologiquement bien différentes, 
on serait tenté de croire qu’elles appartiennent 4 deux espéces diflé- 
rentes si onn’en avait pas suivi la filiation. Ce qu’il y a de curieux, 
c’est que cette filiation ne se produit pas toujours : il y a des cultures 
qui ont une tendance a prendre de préférence la forme monade, 
d’autres la forme-zooglée. On maintient cette tendance, et méme on 
l'accentue par des soins culturaux. Ainsil’état ordinairement passager, 
de monade et de trouble concomitant dansle liquide, peut étre conservé 


plusieurs jours, par des additions bien mesurées et convenablement 


espacées de sel ammoniacal. On le voit cesser quand l’ammoniaque 
manque, et reparaitre quand on en ajoute. 

Cette double tendance a former des monades ou des zooglées peut 
aussi devenir héréditaire, et on a alors, en apparence, comme deux 
races du microbe. Puis la forme absente reparait de nouveau, 
sans qu’on sache pourquoi. Dans la nature le microbe se comportesans 


doute de méme, et cela est important, car a l'état de monades le 


ferment est beaucoup plus actif qu’a l’état de zooglées. 

Voila pour la culture en milieux liquides. Dans les cultures sur 
silice gélatineuse, les colonies apparaissent souvent dés le 4° jour, sous 
forme de corpuscules ronds, trés réfringents, A contour noir. Plus tard 
ces colonies prennent une teinte brune. Elles correspondent tout a fait 
aux zooglées des milieux liquides; comme elles, elles sont bien diffi- 
ciles 4 disloquer. Au bout de 10 414 jours, on les voit s’entourer d’une 
auréole plus claire et irréguliére, et en lestouchant avec la pointe d’une 
aiguille, on constate qu’elles sont devenues molles, visqueuses comme 
une colonie bactérienne ordinaire. Elles sont alors formées de cellules 
ovales qui, 4 peine introduites dans l’eau, se mettent en mouvement ; 
nous retrouvons la nos monades. Cette mobilité ne dure pas longtemps 
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d’ordinaire, mais 14 aussi on voit se manifester, dans une méme 
culture ou des cultures successives, Ja tendance a former soit les 
colonies sombres et compactes du début, soit les colonies claires et 
molles de la fin. Ici encore un bactériologiste qui ajouterait trop 
d’importance a l’aspect des colonies croirait volontiers avoir sous les 
yeux deux microbes différents, ce qui serait une erreur. 

On voit quels faits curieux présente la morphologie d’un étre aussi 
simple que ce ferment nitreux de la terre de Zurich. On ne sera pas 
moins surpris de ceux qui vont suivre. 

En étudiant les ferments nitreux de terres de diverses provenances, 
M. Winogradsky a vu que chacune de ces terres n’en contenait qu’une 


seule espéce, mais que les espéces étaient d’ordinaire différentes d’une 


terre a autre. Ainsi celui d’une terre de Kasan ressemblait en tout a 


celui de Zurich que nous avons décrit, sauf qu’il atteignait 4 peine la 


moitié ou Jes deux tiers de ses dimensions. Ce caractére distinctif s’est 
montré si constant dans les observations qu’il peut au moins servir a 
caractériser une variéié locale, mais voici des différences plus accen- 
tuées. 

Dans une terre de Buitenzorg (Java), on a retrouvé la forme 
zooglée, formée seulement ici, non de cellules, mais de colonies grou- 
pées comme celles des Glwocystis. Ces colonies se désagrégent aussi en 
monades mobiles, mais ces monades different de celles de la terre de 
Zurich en ce qu’elles ont des cils d'une longueur démesurée, attei- 
gnant 30u, lorsque les étres qui les portent ont 4 peine 0,5 a 0,6u. 
Le microbe est un peu plusrond que celui de Zurich, et pourrait 
porter le nom de coccus. 

Le ferment nitreux d'une terre de Tokio et ceux de 4 terres 
d'Afrique se sont montrés plus petits que celui de la terre de 
Zurich. Celui de la terre de Quito a déja été figuré et décrit dans ces 
Annales; c’est un coccus assez gros, ne donnant jamais la forme 
zooglée que nous avons décrite plus haut, et dont la mobilité est en 
outre douteuse. D’une terre de Campinas (Brésil), M. Winogradsky a 
aussi isolé un coccus dont le diamétre atteint 2u, et qui est jusqu ici 
le plus grand des organismes nitrificateurs. 

On voit par cette courte revue qu’il n’y a pas qu'une seule espéce de 
ferment nitreux; il y en a plusieurs, et de plus la différence entre les 
caractéres morphologiques de ceux duvieux monde etdunouveau monde 
est trop marquée pour qu’on puisse les classer dans un méme genre. II 
en faut au moins faire deux genres et plusieurs espéces. 

M. Winogradsky propose de nommer nitrobactéries tout ce groupe 
de microbes capables de transformer l’ammoniaque en acide nitrique. 
Les ferments nitreux du vieux monde feraient partie du genre nitroso- 
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monds, avec au moins deux especes N. europe: N. javanensis, et peut- 
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étre d’autres. Les microbes nitreux du nouveau monde fera‘ent le 
genre nitrosococcus.Le ferment nitrique porterait le nom de nitrobaeter. 
On voit qu'il y a encore beaucoup a faire dans cette question 
difficile. Mais le passé répond de lavenir, et quand on songe aux 
progrés qu’elle a faits depuis 3 ou 4 ans, grace surtout aux efforts de 
M. Winogradsky, il y a des raisons d’espérer qu’on y avancera de plus 
en plus vite, et qu’un jour nous cultiverons, au grand bénéfice de 
notre agriculture, les ferments nitreux et nitriques dans le sol comme 


nous cultivons la levure de biére dans nos brasseries. 
j : Dx. 


ScHAFFER ET DE FREUDENREICH. 
cellules de levures et de bactéries contenues dans les vins naturels 
et artificiels. Landw. Iahrbuch. der Schweiz, 1891. 


MM. Schaffer et de Freudenreich ont eu lidée de rechercher quels 
étaient le nombre et la nature des cellules de ferments contenues dans 
divers vins naturels et artificiels. Ils ont employé pour cela laméthode 
des plaquesen opérant, suivant les cas, sur 41/2, 1/10,1/20 de centimétre 
cube devin. Ils onttrouvé desrésultatsintéressants, briévement résumés 
dans les lignes suivantes qui donnent la provenance, la couleur, l’age 


du vin, le nombre des colonies par centimétre cube et la nature dé - 


ces colonies, étudiée naturellement en gros. 


VINS NATURELS : 
Rivez blanc, 4 mois. 3000 col. Seulement de la levure et une seule espace. 


Corsier blanc, Leen) 4000 = age 
Vin rougedeFrance 4» 2300 — Ese 
Dezaley blanc, 16 » 20000 — = 
Etna blanc, 7 » 800 col. Seulement des bactéries, 5 espéces environ. 
Vinblancdu Rhin, 5 ans. 266 col. Seulement des levures. 
Macon rouge 4» 236 —_ = 
Dole rouge AB Ss. 489 — oy 
_ Margaux rouge 15 ans. 0 col. Les plaques sont restées atetlee. 
Dezaley blanc vieux.... 0 = = 
VINS ARTIFICIELS 
Vin artificial Sys 120000 col. de levure, 45000 col. de bactéries, et 300 
. myceliums. 
Vin de raisins secs n° 1, 440,col. de levure et beaucoup de coccus. 
—_ no 2. 40. = = 

we hs n°3. 426000 col. dont 1/10 de levure, et 9/40 de coccus. 

Vin avtiicielescteteine 136000 col., formées uniquement de bactéries, bacilles 
et coccus. 

tp eee A Ane rent 1000 col. de levure et environ 6000 de bactéries. 
Vin de raisins secs... .. 4000 col. de bactéries faites presque toutes d'un 

bacille liquéfiant. Pas de levure. 
Win Dano iar seers 2400 col., faites surtout de levures. 


. On voit qu’il n’y a suére que des globules de levures dans les bons 
vins naturels. Le vin de I’Etna fait seul exception, mais ce vin était 
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trouble et avait évidemment été mal conservé. Les vins trés vieux sont 
méme stériles, soit que les dépdts de matiére colorante aient emprisonné 
les globules de levure, soit que ces levures soient mortes. ' 

Au contraire les vins artificiels contiennent surtout des bactéries, 
ce qui n'a rien de surprenant, étant données les matiéres premiérées 
avec lesquellles ils sont fabriqués, et la malpropreté ordinaire des 
locaux dans lesquels on les produit. Peut-étre est-ce dans cette 
richesse en bactéries, plutét que dans leur constitution chimique qu’il 


faut rechercher la cause des troubles digestifs qu’ils aménent parfois. 
DRY: 


INSTITUT PASTEUR 


Personnes traitées prises de rage pendant le traitement. 

Seeura (Sébastien), 47 ans, mordu le 44 avril, traité a l'Institut 
Pasteur du 24 avril au 13 mai. 

Segura avait reeu aux poignets droit et gauche six morsures, trés 
pénétrantes, une sepltiéme morsure également trés forte était située 
a la téte au-dessus de Varcade sourciliére droite. 

Le 13 mai, Ségura ne se présente pas aux inoculations, il se plaint 
de violentes douleurs localisées au-dessus de l’arcade sourciliére droite, 
dans la région ot était située la morsure. Le 13 au soir il est trans- 
porté a ’hdpital Necker, il meurt le 15 a 7 heures du soir. 

M. Brémont, vétérinaire sanitaire a Oran, avait, a l’autopsie du 
chien mordeur, constaté les symptOmes rabiques. 

LaBeLzE (Pierre), 72 ans, de Labéze (Haute-Garonne), mordu le 
9 avril, traité a l'Institut Pasteur du 15 avril au 5 mai. 

Labelle avait recu 4 la joue gauche une morsure trés pénétrante, 
et au-dessous de J’oreille gauche cing morsures, dont deux s’éten- 


- daient sur une longueur de 3 centimétres. 


a 


Rentré chez lui le 7 mai, Labelle paraissait en proie a une fort 
grande agitation nerveuse. En l’absence du médecin, l’instituteur fut 
prié de se rendre auprés du malade, une premiere crise avait eu lieu 
a 4 heures, une seconde se produisit 4 10 heures du soir et amena la 
mort. 

L’instituteur, qui seul a vu Labelle de pres, constate qu’il a bu et 
mangé jusqu’au dernier moment, que ses yeux sont restés clairs; il ne 
croit pas a la rage. 

Les renseignements qui précédent, empruntés au rapport adressé 
a M. le préfet de la Haute-Garonne par M. le maire de Labéze, n’indi- 
quent pas d’une facon certaine que Labelle ait succombe a la rage. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PREVENTIF DE LA RAGE. — MAI 1892. 
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4 Les animaux mordeurs ont été : chiens, 148 fois; chats, a 
: 10 fois. : 


Deux personnes avaient été mordues par un enfant qui est = 

mort de la rage. 
1. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la hd 

rage est reconnue SU aba te ah la colonne B celles mordues par des ani- : 
maux reconnus enragés 4 l’examen vétérinaire; la colonne C les pers a 
par des animaux suspects de rage. Pate eee ae 
; ; Le Gérant : G. Masson. 2 
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